• 



Der Antroe iff bit der zuiitodigen m\i der wfl#i Pritfimg beatfragun BthSrde od*r, »enn zwe/ ocfer mohr BthBrdn midndig sind. be- der 



vom/ 

ipeaa 



EP 



PCT 



KAPITEL II 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Artikel 3 1 dea Vertrags uber die interaationale Zusaromenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unter Z eichn7te( n ) Kragt (beantragen), dafi fiir die nachstehend bezeichnete mternationa e Anmeldung 
d e intemaiionala vorlWige Prifrng nach dem Vertrag ilber die imemataonalo Zusammenarbe.t auf dem 
Gebiet dea PatentWesens durchgefthrt wird und benennt hiennit als ausgewahlte Staaten 
alls auswahlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben). 



Von der mil deT fmernatjonalen vorlaufigen Prufung beauftragten BehSrdo auszufullen ■ 



Feld Nr. I XCENNZEICHNTJNG DER INTERNATIONAtEN ANMEUJUNG 


Aktenzeichen des Anmelders odcr Anwaks 
15305 


Imerrmiionalcs Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (T«g/Monat/Mr) 
PCT/EP 99/04360 23Juni 1 999 (23/06/99) 


(Friihester) Prioritatstag (Tag/Monai/Jahr) 
24. Juni 1998 (24/06/98) 


Bezoichmmg der Erfindung 

Kom^inatlonspraparat von antiinfektios wirkenden Verbindupgen, die den 2-C-Methylerythrose^-Stoffwech5 e 



Feld Nr. II ANMELDER 



Name und Anfichrift: (Familicnnwe. Vomame.- bei j«rUrUchcn Persancn J m M* 

JOMAA, Hassan 
Breslauer Strafie 24 
35398 Giefien 
DE 



Telefonnr.: 



Tclftftxnr.: 



Femschreibnr.: 



StaatsangchBngkeit (Staat): 
DE 



Sjiz odcr Wohnsitz (Staat); 
DE 



Name und Anschrift: (FvHttamm* V m <m*: baju*MwPewennM*4i&*mmtB*zitehmw a«rrfiMiw«M/r*^ 



Smatsangch$rigkcU (Sraat): 



Sip: odcr Wohnsitz. (Staat); 



Name und Anschrift: (FaniHmQ**. Vamme; M7un™c/wf^^ ^^te^Mf^^^ 



Staaisangchorigkeit (Staat): 



Sitz odcr Wohnsitz (Staat): 



| | Weitere Ajimclder sind auf einem Fonsetzungsblajt angegeben. 



FormblartPCTAi'EA/401 (Blact 1) (Juli 1998; Na«hdr\ick Juli 1999) 



Siehe Anmcrkimgen m diesem Amragsformular 



Sheet No. 2 . 



International application No. 



Box No, 



The following person is [g agent □ common representative 

aud O has been appointed earlier and represents the applicant) also for international pmlirninaxy examination. 
□ is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked. 
["I is hereby appointed, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Audiority, in addition to 
' — ' the agent(s)/common representative appointed earlier. 



4c in AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 



Name and address: (Family name followed hy given nam*; for a t*tot*nto*M official destination. 
iName ana <iuw « ^ a ^ tfW muft iriCjU( f e posm j C ode and name of country.) 



PANTEN r Kirsten 

Reichel und Heichel 

Parkstrafle 13 

60322 Frankfurt am Main 

DE 



Telephone No.: 
0049-CO )69-55 91 65 



Facsimile No.: 
0049-( 0 )69-597 64 33 



Teleprinter No,: 



r— | Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common ^J^^vc H^b» been appointed and the 
LI spMeSove is used instead to indicate a special address to winch correspondence should be sent. 



Box No, IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION 



Statement concerning amendments :* 

1 . The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of: 
| | ihe international application as originally filed 
die description as originally filed 

1 | as amended under Article 34 

the claims ]_ J as originally filed 

| | as amended under Article 19 (together with any accompanying statement) 
\~ | as amended under Article 34 

the drawings [Z] as originally filed 

| as amended under Article 34 

[~1 The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed. 

3 Rfl The applicant wishes die start of the international preliminary examination t0 be postponed until the expiration of 20 months 
^ from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made 
under Article 19 or a notice from die applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check- 
box may be marked only where the time limit una*cr Article 19 has not yet expired.) 
Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on die basis of the international application 
a«^Uy of amendment to the claims under Article 19 and/or amendments of the mternauonol application 

SiSSffl 3^^ved bytfce International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opnuon 
or die international preliminary examination report, as so amended. 



Language for the purposes of international preliminary examination: 

pS] which is the language in which the international application was filed, 

| | which is the language of a translation furnished for the purposes of international search. 

| | which is die language of publication of the international application. 

| — | whichismelanguageofmet^ 



Box No.V ELECTION OF STATES 



The applicant hereby elects all eligible States (that to, all States which have been designated and which are hound by Chapter II of 
the PCT) 

excluding the following States which the applicant wishes not to elects 



Form PCTAPEA/401 (second sheet) (July 1998: reprint January 1999) , "> the 



Sheet No. .3, 



Box No. VI CHECK LIST 



International application No. 



The demand is accompanied by the folio wing elements, in the language referred to in 
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: 







received 


not received 


1. translation of international application ; 


sheets 


□ 


□ 


2. amendments under Article 34 • 


sheets 


□ 


□ 


3. copy (or, where required, translation) of 






amendments under Article 19 : 


sheets 


□ 


□ 


4. copy (or, where required, translation) of 






statement under Article 19 : 


sheets 


□ 


□ 


5. letter 


sheets 


□ 


□ 


6. other (specify) . 


sheets 


□ 


□ 



For International Preliminary 
Examining Authority use onlv 



The demand is also accompanied by the item(s) marked below: 

1. |JC1 fee calculation sheet 

2 " CD "parate "gned power of attorney 

3 . j~| copy of general power of attorney ; 
reference number, if any: 



4 ' ^] statement explaining lack of signature 

j I nucleotide and 

— computer read 

6. f~ | other (specify) 



5 - [ [ nucleotide and or amino acid sequence listing in 
computer readable form 



Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE 



A'«r to each slgnotur, Meats * nar>« of the person ^ and the ccpaciy in wh lcH tk* pe.cn ^ns (if such capaci ty is no; obvious from re^ s jhe rf^ 



Frankfurt, December 23, 199 9 



Kirsten Panten 
( representative ) 



For International Preliminary Examining Authority use only 



1. Date of actual receipt of DEMAND.- 



2. Adjusted date of receipt of demand due 
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b): 



3 r— j The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 1 9 months r— i The applicant has been 
from the pnomy date and item 4 or 5, below, does not apply. □ infon £ d 



4 * □ RufetaS° f rCCSipt * iS ™^ *™ od 0f 19 from the priority date as extended by 



virtue of 



5 - □ ^SSsED^sluoK SS d " WBd is ±e expiTation of 19 montbs from *■ ^ *»* * 



For International Bureau use only 

Demand received from IPEA on: 



FormPCT/JPEA/401 Oast sheet) (July 1998; reprint January 1999) ~ T e e Notes to the demand f om 



€ 



09/720380 



The demand musx be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authority or, if two or mare Authorities are competent, 
with the one chosen by the applicant, The full name or two-letter code of ihat Authority may be indicated by the applicant on the line below; 

IPEA/ BP - 



526Rec'dPCT/PT0 20 DEC2000 



PCT 

DEMAND 

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty: 
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of 
international prelirflinary examination according to the Patent Cooperation Treaty and 
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated). 



CHAPTER II 



Identification of IPEA 



For International Preliminary Examining Authority use only 



Date of receipt of DEMAND 



Box No. 1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 



Applicant's or agent* s file reference 



International application No. 
PCT/EP 99/04360 



International filing daie (day/month/year) 
23.Juni 1999 (23/06/99) 



(Earliest) Priority date (day/month/year) 

24.Juni 1998(24/06/98 



Title of invention combined Preparation of Anti-Inf ectiously Active Compounds 
which inhibit the 2-C-Methylerythrose-4-Metabolic Pathway. . . 



Box No. II APPLICANTS) 



Name and address: (Farpity name followed by $/vcn nanw for a legal entity, full official designation 
The address must include postal code and name of country,) 

JOMAA, Hassan 
Breslauer Strafle 24 
35398 Gie3en 
DE 



Telephone No.: 



Facsimile No.: 



Teleprinter No,: 



State (that is, country) of nationality; 
DE 



Stare (that is, country) of residence; 
DE 



Name and address: (Family name followed by given name; fbr a legal entity, fall official designation The address musr include pavtal code and name of country.) 



State (that is, country) of nationality; 



State (that is, country) of residence: 



Name and addresp: (Family wne followed by given name: for a legal emfiy, full official designation. The address must tnclude postal code and name of country.) 



State (that is, country) of nationality: 



State (that is, country) of residence: 



| | Further applicants are indicated on a continuation sheet 



Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (July 1998; reprint January 1999) 



See Notes to the demand form 



BlattNr. 



Internationales Ataenzeiehen 
PCT/EP 99/04360 



FeW Nr. m ANW ALT OD ER GEMEWSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 

Die folgende Person Ut g] Anwalt □ gemeinsamer Verrrecer 

und «»t vom (von den) Anmchterfn) bereirs Mher bewUt worden und vemin ihn (sic) auch far die imemarionale votl«uh 8 e | 

□ wird hiemrn bestelU; eine ctwaige Where Besttllung ejnes AnwaUs/gemeinsamen Vertreters wild hurmu w,denuf« 
□ 



wird hiermit zusUzlfch zu dem herein friiher bettlltcti Anwal./gerneinsamen Vertreter, nur fDr das Verfahrcn vor der 
mit der imemationalen vorlauf.gen MUbns beauftragten Beh6rde bestellt. 



Name «nd Anschrift.- gggft*^ 

enzugeben.) 

PANTEN, KIrsten 
Reichel und Reichel 
Parkstrafte 13 
60322 Frankfurt am Main 



Telefbnnr.: 

0049-(0)69-55 91 65 



DE 



0049-(0)69-597 64 33 



Fcmschrcibnr.: 



' p-i Zusteilan.chriftiDie^sKiist chenist^krcuzen wennkein Anwaltoderg^einsaTner Vercr e tcrb B9 telU ist and suui 
Q desscn Un obisen Feld eine spczielle Zustellanschrift angegeben wird. _ 



Feld Nr. IV GRUNDLaGE DER IXTERNATIONALEN VOBlAOTIGEN PRtTFUNG 



ErklSrungbetreffend Anderungen: 11 



Der Anmelder wttnscht, dafl die imcmarionale vorltiufigc Priifung auf der Grundlage 
[ \ der intemationalen Annialdung id der ursprtnglich eingereichten Fassung 
dcrBeschreibung □ in der ursprungUch eingereichten Fassung 

[" unier Bcrpcksichitgung der Anderungen nach Artikel 34 

derPaienwnspriiche □ in der ursprungUch eingcre|chtcn Fassung 

I I umer Bervcksichtigung der Anderungen nach Artikel 1 9 

— (ggf. zusammen mit Bcgleitschreiben) 

[~] umer Berucksichtigung der Anderungen nach Arrike! 34 

derZeichnungen □ in der ursprQpglich eingereichien Fassung 

| | umer Berucksichtigung der Anderungen nach Artikel 34 

aufgsnommen wird. 

i ri Der Anmelder wOnsch^dafljesliche nach Artikel 19 eingereichte Andenmgder AnsprQche als ubernolr angesehen wird 

3. r 



Artikel 19 nochnichtabgelaujenist.) . • .„„ 

Werm kein Kfeichen angetaeuzt wird. wird mit der inreraatjonalen vorlaufigen PrGrung auf der Cnindlage der mttnuml » 

^SS^^^^i^ ^fl&f BSSid. Oder desVe— en voriHuAgen 
Prufiinssberichts begonnen hat, wird jedoch die gdtnderte Fassung vcrwendet _ 



DE 

Spractie fur die Zwecke der inrcrnationaten vorlauflgen Priifung: .K5r. 

dies ist die Sprache, in der die inwmauonale Anmejdung eingereichi wurde. 
31 dies ist die Sprache der Obcrseizung, dia fur die Zweckc der mternadonalen Recherche cingercicht vvxirde. 
— | dies isx die Sprache der VerfifTendichung der imernationalen Anroeldung, 

□ dies ist die Sprache der Obcrserang, dio gDy die Zwecke der imernationalcn vorlaufigen PrQ tog eingercicht wurae/wird. 



Feld Nr. V BENTSNNUNG VON ST.aaTEN ALS AUgGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmelder benenm hiermit ^ ausgewahlte Stamen die auawahlb.ren Staacen (da* heifi, all* Staaten, die te M W« »n, 
il ^SSSS£^^ Sm™, die der Anmelder nlcht benennen mochie: 



FormblartPCT/IPEA/401 (Blatt2) (JuU 1998; Nachdruck Jul i 1999) 



Siehe Anmerkungen su diesem Antragsformulat 



J 



Blatt Mr. 



Intemaxionalcs Aktcnzeichen 
PCT/EP 99/04360 



Feld Nr, VI KONTROIXISTE 



DcmAnaagliegcnfolg^deUnter^ 



1 . Uberaeczung dor intern acionalen Anmeldung : 


Blatter 


erijaltcn 

□ 


nicht crhalten 

□ 


2, Anderungen nach Artikel 34 


Blatter 


□ 


□ 


3, Kopic loder, falls crfordarlieh, Oberseizung) 

dsr Anderungen nach Artikel 19 '• 


Blatter 




□ 


4, Kopic Coder, falls crforderlich, Obersetzung) 
eincr Erkljinmg nach Artikel 1 9 


Blotter 


□ 


□ 


5, J3eglcitschrciben : 


Blatter 


□ 


□ 


6. Sonstige (einzeln auffiihrenj : 


Blatter 


□ 


□ 



Von dcr mil der intemarionalen vortaufigen 
Prfjftmg bcauftragten Bchflrdc auszufilllcp 



Dem Antrag liegen auflerdem die nachsjehend angekreuzren Untertagen bci; 

rr-i ^ u u 4 rn BesrundungnirdaaFehlcn einerUmcisclirif; 
I. [X] Blatt fdr die GebuhrenbqrechnuriS I I ac B lt * ,,l * , ■ » 

5, j"^ Kuclcoiid- und/odcr Aminosauxesequetiz- 



2, | | unterzcichneie gesondene VoMmacht 

3, | — | Kopic der allgemeincn Vollmacht; 
' ' Aktenzeicheii (falls vorhanden): 



protokoll in computerlcsbarer Form 
6, £^ sonstige (einzeln auflvhreru: 



Feld Nr. VH UNTERS CHRTFT PES aNMELDERS, AWAITS ODER GfiME^SAMEN VERTRETERS 



Wmc Mer unter.eichne.den Person isine ben der VmtrtckM* viederholen, und es <i, an*ug*b*«. sojern M H di*s nichi aus 



Frankfurt, den 23. Dezember 1999 



Kirsten Panten (Vertreterin) 



Von dcr mil dcr inwrnationalen vorlaufigen Prtltung beaufcagtcn Behove auzuffiUcn 



I , Datum des tatsaehlichcn Eingangs des ANTRAGS; 



2, GeSndertcs Eingan gsdatum des Antrags aufgrund von 
BERiCHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b: 



m — Eingangsdpnim des Antrags NACH Ablauf von 19 Monatcn ab r-| Der AWder wurde i 

J * □ PnonirL: Punkt4 un|p^kt5. unten, Hpden keinc Anwcndung. LJ entsprechend untemchtet 



4. Q Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Priori tfitsdatwm wegen Fristverlansening nach Rcgcl S0.5. 



« I— I Das Finganssdacum des Antrags Uegt nach Ablauf von 19 Montaten ab Priori tatsdatum, der verspacete Eingang isi aber nach 
" I — 1 ftegel 82 ENTSOTUIPIGT, ■ 



Vom Inccmaiionalen Btiro ausfcufmicn 



Aucrag vom 1PEA erhalten am: 



FormblanPCTAPEA/401 (leiztes Blatt) (Juli 1998; Naqhdmck Juli 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Aniragsformulur 



k 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS r 



PCT 



■d 1 9 SEP 200D 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
15305 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/04360 


I nternationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
23/06/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
24/06/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
A61K31/66 



Anmelder 

JOMAA, Hassan 

1 . Dieser internationals vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III H Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V B Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
24/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
15.09.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauttragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
AfXl D-80298 Munchen 
ZSr* Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /f^*****^ 
Giacobbe, S f J) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8463 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



# 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04360 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
A dike 1 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Hahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-56 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-23 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Ertindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
Anspruche Nr. 21-23. 



£9 Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 21-23 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlauf ige Pruf ung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 



Begrundung: 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04360 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 6, 7, 9-23 

Nein: Anspruche 1-5,8 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-23 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -20 

Nein: Anspruche 21-23 (siehe Beiblatt) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt2) (Januar 1994) 



V 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04360 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1. Teil III 

Die Anspruche 21-23 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). Allerdings werden die Neuheit und die erfinderische Tatigkeit gepruft 
werden, obwohl dies nicht von der Regel 67.1 (iv) PCT vorgeschrieben ist. 

2. Teil V 

2.1 Zitierte Dokumente 

In diesem Prufungsbericht werden die folgenden, im Recherchenbericht zitierten 
Dokumente (D) genannt: 

D1: EP-A-0 537 008 (SQUIBB & SONS INC) 14. April 1993 (1993-04-14) 

D2: EP-A-0 513 760 (SQUIBB & SONS INC) 19. November 1992 (1992-11-19) 

2.2 Art 33(2) PCT (Neuheit) 

2.2a Der Gegenstand der Anspruche 1-5 und 8 der vorliegenden Anmeldung erfullt 
nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 

i) Dokument D1 offenbart Kombinationspraparate zwischen einem 
Bisphosphonsaurederivat (sehe p. 53, Anspruch 2) und z.B. Colestipol, Clofibrat, 
Nicotinsaure, Bezafibrat, Lovastatin, Pravastatin oder Simvastatin (sehe Seite 53, 
Spalte 12-19). Das Praparat kann auch aus zwei verschiedenen Phosphonaten 
bestehen (sehe Seite 53, Spalte 23). Dieses Dokument ist deshalb 
neuheitsschadlich fur Anspruche 1-5 und 8. 

ii) Dokument D2 offenbart Kombinationspraparate zwischen einem 
Bisphosphonsaurederivat (sehe p. 53, Anspruch 2) und z.B. Colestipol, Clofibrat, 
Nicotinsaure, Bezafibrat, Lovastatin, Pravastatin Oder Simvastatin (sehe Seite 48, 
Spalte 33-38). Dieses Dokument ist deshalb neuheitsschadlich fur Anspruche 1, 
2, 4, 5 und 8. 

2.2b Der Gegenstand der Anspruche 6, 7 und 9-23 der vorliegenden Anmeldung erfullt 
die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 
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2.3 Erfinderische Tatigkeit (Art 33(3) PCT) 

Der Gegenstand der Anspruche 1-23 der vorliegenden Anmeldung erfiillt nicht die 
Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen 
werden, daG neue Kombinationspraparate zur Behandlung von Infektionen durch 
Parasiten, Pilze, Bakterien oder Viren zur Verfiigung gestellt werden. Da die 
vorliegende Anmeldung kein einziges Beispiel von biologischer Aktivitat enthalt, ist 
die obergenannte Aufgabe nicht gelost worden. 

2.4 Art 33(4) PCT (Gewerbliche Anwendbarkeit) 

Wie oben erwahnt, wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit der Anspruche 21-23 kein 
Gutachten erstellt; ihre Patentierbarkeit ist sowohl von ihrer Formulierung als auch von 
nationalem bzw. regionalem Patentrecht abhangig. Das PCT stellt in diesem Feld keine 
einheitlichen Kriterien her. 

3. Teil VIII 

3.1 Aus dem selben Grund warum es keine erfinderische Tatigkeit besteht (siehe 2.3), 
ist die Erfindung in der Beschreibung nicht ausreichend aufgefiihrt, und die Anmeldung 
erf ullt deshalb nicht die Erfordernisse der Regel 5.1 (iii) PCT. 

3.2 Anspruch 1 versucht, die Erfindung durch das zu erreichende Ergebnis anzugeben 
(d.h. durch die Hemmung eines biologischen Weges) und ist deshalb nicht klar. 

3J3 Anspruch 2 ist nicht klar, weil aus chemischen Grunden X 13 oder/und X 14 kein 
Kation sein diirfen. 
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(57) Abstract 

I 

The invention relates to a combined preparation which, as an active ingredient, contains at least one anti-infectiously active compound 
that inhibits the 2-C-methylerythrose-4 metabolic pathway, and which contains at least one lipid metabolism inhibitor. The combined 
preparation is used in infectious processes, especially in infections in humans and animals and as a herbicide in plants. It is shown that 
the build-up of resistance against the inventive combined preparation is largely reduced compared to the build-up of resistance against the 
individual components. 



(57) Zusanunenfassung 

Kombinarionspraparat, enthaltend als Wirkstoffe mindestens eine antiinfektios wirkende Verbindung, die den 
2-C-Methylerythrose-4-Stoffwechselweg hemmt, und mindestens einen Fe tts toff wechsel hem mer. Das Kombinationspraparat 
wird bei infektiosen Prozessen eingesetzt, insbesondere Infektionen bei Mensch und Tier und als Herbizid bei Pflanzen. Es zeigt sich, daB 
die Resistenzbildung bei dem Kombinationspraparat gegenuber den Einzelpraparaten stark reduziert ist. 
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Kombinationspraparat von antiinfektios wirkenden Verbindungen. die den 2-C- 
Methvlervthrose-4-Stof¥wechseiweg hemmen. und Hemmern des Fettstoffwechsels 

Die Erfindung betrifft Kombinationspraparate von antiinfektios wirkenden Verbindungen, die 
den 2-C-Methyleiythrose-4-Stoffwechselweg hemmen, sowie ihren Saizen und Estern und 
von Hemmern des Fettstoffwechsels und ihre gieichzeitige, getrennte oder zeitlich abgestufte 
Verwendung zur Prophyiaxe und Therapie infektioser Prozesse, bei Pflanze, Mensch und Tier 
sowie ihre Verwendung ais Herbizid. Die Kombinationspraparate der vorliegenden Erfindung 
eignen sich insbesondere zur therapeutischen und prophylaktischen Behandiung von Infektio- 
nen durch ein- oder mehrzellige Parasiten, Pilze, Bakterien oder Viren aber auch als Herbizi- 
de. 



Die Eignung unterschiedlicher phosphororganischer Verbindungen sowie einigen ihrer Ester 
und Saize als Arzneimittel ist bereits bekannt. 



So ist zum Beispiel die antimikrobielle Wirksamkeit von Aminohydrocarbyiphosphonsaure- 
derivaten gegen Bakterien bei Mensch und Tier und gegen Piize bei Pflanzen beschrieben 
worden (DE 27 33 658 A 1, US 4 143 135, US 4 182 758 und US 4 206 156, US 4 994 447, 
US 4 888 330, US 4 210 635, US 3 955 958, US 4 196 193, US 4 268 503, US 4 330 529, US 
5 189 030, US 3 764 677, US 3 764 676). Weiter sind Substanzen dieser Gruppe als Herbizide 
(US 4 69S742. US 5 002 602, US 4 131 448. US 3 977 860, US 4 062 669), als Algaezide 
(US 3 887 353), als das Pflanzenwachstum regulierende Mittel (US 4 127 401, US 4 120 688, 
US 3 961 934, US 4 431 438, US 3 853 530, US 4 205 977, US 4 025 332, US 3 894 861) und 
als Reagentien der Farbstoffproduktion (US 4 05 1 1 75) beschrieben worden. 

Die Anwendung z.B. von Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten in der Bekampfung von 
bakteriellen Infekten zeigte sich als sehr schwierig. Viele Bakterien, die fur ambulante Infek- 
tionen und fur Infektionen verantwortlich sind, die wahrend eines klinischen Aufenthalts er- 
worben werden, sind gegeniiber einer Therapie mit dieser Gruppe nicht empfindlich. Hierzu 
gehoren Bakterien der Gattung Staphylococcus, insbesondere die Art Staphylococcus aureus. 
Dieser Hautkeim stellt eine Gefahrdung fur Patienten dar, die sich in Kliniken aufhalten. 
Weitere Studien, einschlieBlich einer Phase Ha des Anmelders des Patents DE 27 33 658, 
zeigte eine sehr schneile Resistenzbildung der urspriinglich empfindlichen Keime. Diese De- 
rivate wurden daher nicht in der klinischen Anwendung etabliert. 

Weiterhin ist auch die Verwendung von Bisphosphonsauren und einigen ihrer Derivate in 
Arzneimitteln bereits bekannt. Bislang ist die mikrobiostatische Wirksamkeit der Bisphos- 
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phonsauren (DE 3 611 522), ihre Wirksamkeit bei der Behandlung von Storungen des Calci- 
um- und Phosphatstoffwechsels (DE 2 534 390, DE 2 534 391, DE 3 334 21 1, DE 3 434 667, 
DE 2 745 083), die cytostatische Wirksamkeit (DE 3 425 812), ihre lipidsenkende Wirksam- 
keit (Arzneimittelforschung 46, 759-62) und ihre Fahigkeit Immunzellen zu stimuiieren (WO 
97/38 696), bekannt. 

Fiir Fosfonochlorin ist die antimikrobielle Wirksamkeit gegen Bakterien und fur Foscamet 
eine Wirkung gegemiber Viren beschrieben worden. Ferner wurde uber die Eignung von Fo- 
samin-ammonium und N,N-Dimethyl-(hydroxy-2-oxo-2-metboxy-ethyi)phosphonamid als 
Herbizid berichtet 

Die Verwendung von Inhibitoren des Fettstoffwechsels ist ein schon seit langerer Zeit aner- 
kanntes und weit verbreitetes Behandlungsprinzip. Diese Inhibitoren werden eingesetzL urn das 
Risiko von Herz- und Gefaflerkrankungen aufgrund von Hyperiipidamien zu senken. Die 
Pharmakotherapie dieser Hyperiipidamien beruht in der Regei auf einer Regulierung der Auf- 
nahme und Regulierung der Synthese von Fetten oder insbesondere von Cholesterin. in der 
Regel wird die Synthese des Cholesterins durch das Enzym P-Hydroxy-methylglutaryl-CoA- 
Reduktase (HMG-CoA-Re-duktase) gesteuert. Die Eigensynthese von Cholesterin ist in der 
Regel grofier als die Aufhahme durch die Nahrung. (Berthold H.K., von Bergmann K. f 
Dtsch.Med.Wochenschr.121, S.729 (1996); Richter W.O. ? Fortschr.med. 1 14, S. 177, 193) 

Zur Regulierung der Aufaahme von Fetten aus dem Verdauungstrakt sind Anionenaustau- 
scher und (3-Sitosterin bekannt. Zu den Ionenaustauschem gehoren Choiestyramin und Cole- 
stipol. Sie resorbieren Gallensauren und unterbrechen dadurch den enterohepatischen Ruck- 
transport und bewirken damit einen deutlichen Anstieg an Sterolen im Stuhl. p-Sitosterin ist 
ein pflanzliches Sterin, stnikturell mit dem Cholesterin verwandt. Es hemmt die Resorption 
des Nahrungscholesterins an der Dannmucosa. 

Weiter haben Nicotinsauren und deren Derivate, Clofibrate und deren Derivate und Probucol 
Einsatz in der Regulierung des Fettstoffwechsels oder der Vorbeugung von Folgeerkrankun- 
gen von Hyperiipidamien gefimden. Nicotinsauren und Nicotinsaurederivate fuhren zu einer 
Senkung der Fettsauren, der Triglyceride und des Cholesterins. Der Mechanismus ist bisher 
nicht bekannt Der Ethylester der Clofibrinsaure, Clofibrat und Derivate sowie Analoga fuh- 
ren zu einer Senkung des Cholesterins, der Wirkungsmechanismus ist ebenfalls nicht bekannt. 
Auch der Wirkungsmechanismus von Probucol ist nicht geklart. 

Zur Regulierung der Synthese werden HMG-CoA-Synthetase-Inhibitoren (US 50 64 856, US 
47 51 237), HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (US 38 18 080, US 39 83 140, US 40 49 495, 
US 41 37 322, US 42 55 444, US 41 98 425, US 42 62 013, US 42 31 938, US 43 75 475, US 
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43 46 227,US 44 106 29, US 44 447 84, US 44 50 171, US 45 54 359, US 49 201 09, EP 
0065835A1, EP 0142146A2, GB 15 86 152, US 33 75 475, GB 21 62 179A, EP 164698A, 
WO 8402903, WO 8401231, WO 8603488A US 46 81 893, US 46 45 858, US 52 36 946, US 
55 06 262, US 50 25 017, US 48 47 271, US 46 22 338, US 49 04 646, US 48 73 345, US 55 
93 971, US 52 60 305, US 52 02 327, US 49 40 727, US 52 72 166, US 53 85 932, US 54 61 
039, US 55 56 990, US 55 61 143, US 55 63 128), Inhibitoren der Squalen-Synthetase, insbe- 
sondere Pyrophosphate, Pyrophosphatderivate, Bisphosphonsaurederivate, Phosphinylme- 
thylphosphonsaurederivate, Phosphinylformylderivate, Phosphonocarboxylderivate, Phos- 
phonosulfonsaurederivate, Phosphinyimethylphosphonsaurederivate, die zum Teil auch als 
pharmazeutische und kosmetische Mittel in der Regulierung des Calcium- und Phosphat- 
Stofiwechsels bekannt sind (DE 25 34 390, DE 25 34 391, DE 33 34 21 1, DE 34 34 667, DE 
27 45 083, US 53 12 814, US 52 54 544, US 54 70 845, US 50 25 003, US 55 34 532, US 48 
71 721, WO 92 15 579, US 51 35 935, WO 92 12 160, WO 92 12 159, WO 92 12 158, WO 
92 12 157, WO 92 12 156, US 52 73 969. US 53 95 846, US 54 41 946, US 54 51 596, US 54 
55 260. US 55 63 128, US 52 02 327, US 49 04 646), und andere Inhibitoren derCholesterin- 
synthese (US 56 61 145, US 57 44 467), deren Zuordnung nicht geklart ist. verwendet. HMG- 
CoA-Reduktase-Inhibitoren hemmen kompetitiv das geschv^digkeitsbestimmende Enzym 
der Cholesterinsynthese, HMG-CoA-Reduktase. Sie haben eine bis zu 20000-fach hohere 
Affinitat zu dem Enzym als das Substrat HMG-CoA. Die HMG-CoA-Reduktase ruhrt zur 
Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalonat, aus dem neben Cholesterin u.a. Isopentenyla- 
denin sowie Farnesylpyrophosphau die Vorsnife von Dolichol und Ubiquinon. hervorgehen. 
In Bakterien, Pilzen und Parasiten, die iiber eine HMG-CoA-Reduktase verftigen, entstehen 
die Isopentenyldiphosphate uber den Acetat/Mevalonat-Weg, der durch HMG-CoA- 
Reduktase-Inhibitoren inhibien wird. 

Die zuerst entdeckten Inhibitoren wurden aus einem Penicillium- (Mevastatin) und einem 
Aspergillus-Pilz (Lovastatin) isolien. Die Modifikation der Seitenkette ruhrte zu Simvastatin, 
die Weiterentwicklung von Mevastatin zu Pravastatin. Inzwischen ist auch ein vollsyntheti- 
scher Enzyminhibitor (Fluvastatin) verrugbar, der ein Mevalonlactonderivat eines fluorophe- 
nylsubstituierten Indolrings darstellt. 

Ansatze zum Einsatz dieser Substanzen in der Bekampfung von Infektionskrankheiten wur- 
den in der Vergangenheit angestrebt. Insbesondere wurden Versuche untemommen, durch 
den Einsatz von HMG-CoA-Inhibitoren das Wachstum von Pflanzen, Pilzen, Parasiten, Bak- 
terien und Viren zu inhibieren. Die HMG-CoA-Synthetase- und HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren inhibieren den Acetat-Mevalonat-Weg in manchen Bakterien, Pilzen (US 50 26 
554, US 50 64 856, US 49 20 1 11, US 49 20 1 13) und Parasiten. Allerdings zeigen viele 
Bakterien, wie zum Beispiel Escherichia coli, keine Inhibition durch HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren. Dies liegt vermutlich daran, daB diese Bakterien einen alternativen Stoffwech- 
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selweg besitzen. Fur Escherichia coii wurde tatsachlich die Abwesenheit des Acetat- 
Mevalonat-Stotrwechselweges und das Vorliegen eines anderen Stoffwechselweges nachge- 
wiesen (Rohmer M. et al, BiochemJ. 295, S.517( 1993); Lois E.M. et aL Proc. Natl. Acad. 
Sci.USA95, S.2105 (1998)). 

Fiir Parasiten war bislang kein altemativer Stoffwechselweg bekannt. Es gelang dem Anmel- 
der dieser Erfindung jedoch, auch fur Parasiten einen altemativen Stofrwechselweg, den so- 
genannten l-Desoxyxylulose-5-phosphat oder 2-C-Methylerythrose-4-phosphatweg nachzu- 
weisen. Studien mit HMG-CoA-Reduktase Inhibitoren an Parasiten ergaben in Abhangigkeit 
von den Parasiten unterschiedliche Ergebnisse. So wird mit hohen Dosen Lovastatin keine 
AbtStung von Erregem der Bilharziose erreicht, wahrend bei Erregem der Malaria eine Ab- 
tStung in vitro erreicht wird, aber nicht in vivo. Auch lassen sich die Erreger der Schiafkrank- 
heit nicht ganzlich durch Hemmer der HMG-CoA-Reduktase inhibieren. Ahnliche Versuche 
zur Hemmung der Virusvermehrung zeigen, daB virusinfizierte Zellen den hemmenden Ein- 
flufl der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren verlieren. 

Auch Squalen-Synthetase-Inhibitoren, wie die Aminobisphosphonate wurden ohne Erfolg als 
Inhibitoren der Amobenruhr gepruft Es zeigte sich eine niedrige Effizienz der Abtotung. 
Ahnliche Experimente mit Toxoplasmen zeigen auch dort keine befriedigenden Ergebnisse. 
Weiter wurden auch Squalen-Epoxidase-Inhibitoren als Fungizide entwickelt (US 47 82 059). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Mittel bereitzustellen, das gegen infek- 
tiose Prozesse bei Mensch, Tier und Pflanze und als Herbizid eingesetzt werden kann und fur 
das die Resistenzbildung in Pflanzen, Viren, Pilzen, Parasiten und Bakterien erhebiich verrin- 
gert werden kann. 

Es wurde uberraschend herausgefunden, daB die Kombination von antiinfektios wirkenden 
Verbindungen, die den 2-C-Memylerythrose-4-Stofrwechselweg hemmen, mit Inhibitoren der 
Fettsynthese, insbesondere der Cholesterinsynthese, insbesondere von Inhibitoren der HMG- 
CoA-Reduktase und der Squalen-Synthetase die Breite und die Effektivitat der Therapie und 
der Prophylaxe von Infektionen erhbhen. Erstaunlicherweise fuhrt die Kombination zu emer 
Abtatung von Mikroorganismen, die sich weder durch die eine noch durch die zweite Gruppe 
abtflten lassen. Uberraschend zeigen die Kombinationen eine starke Reduzierung der Bildung 
von Resistenzen gegen die eingesetzten Verbindungen, die in der Regel das grofite Problem 
bei der Handhabung der Verbindungsgruppe der Fettstoffwechselhemmer darstellt. 

Die Kombinationspraparate von antiinfektios wirkenden Verbindungen, die den 2-C- 
Memylerythrose-4-Stofiwechselweg hemmen, und Hemmem des Fettstoffwechsels sind fur 
die therapeutische und prophylaktische Behandlung von Infektionen bei Pflanzen, insbeson- 



WO 99/66875 




PCT/EP99/04360 



dere bei Mensch und Tier geeignet, insbesondere von Infekrionen, die durch Parasiten, Bakte- 
rien, Pilze und Viren verursacht werden und als Herbizid bei Pflanzen. 

Die erfindungsgemaflen Kombinationspraparate enthalten mindestens eine antiinfektios wir- 
kende Verbindung, die den 2-C-Methyierythrose-4-Stoffwechselweg hemmt, und/oder deren 
Ester und/oder deren Salze. Hierzu gehoren im ailgemeinen pharmazeutisch vertragliche Sal- 
ze, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei Applikation die er- 
findungsgemaBen Verbindungen als Stoffwechseiprodukte oder Abbauprodukte bereitsteilen, 
auch "Prodrugs" genannt. 

Im Foigenden werden beispielhaft einige Substanzgruppen beschrieben, die in Kombination 
mit FettstofFwechselhemmern ausgezeichnete Erfolge bei der Therapie und prophylaktischen 
Behandlung von Infektionen zeigen. 

Die antiinfektios wirkenden Substanzgruppen konnen nach einem Verfahren bestimmt wer- 
den, in dem Proteine, die an dem 2-C-Methylerythrose-4-Stofrwechselweg beteiligt sind, oder 
deren Derivate mit den zu untersuchenden Wirkstoffen in Beriihrung gebracht werden und die 
Wirkstoffe, die die Proteine oder Derivate inhibieren, ausgewahlt werden. Das Verfahren ist 
dem Fachmann bekannt. 

I. Kombinationspraparate von Fettstoffwechselhemmern mit Aminohydrocarbyiphos- 
phonsaurederivaten 

Die Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate sowie ihre Herstellung sind in der DE-A1- 
2733658 und der PCT/EP99/02462 ausfuhrlich beschrieben. 

Die Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate entsprechen der ailgemeinen Fonnel (I): 
Rn O 

N-A1-P-R13 U) 
/ I 
R12 R14 



R n und R12 konnen gleich oder verschieden sein und werden ausgewahlt aus der Gruppe, die 
H, OH, ein substituiertes und unsubstituiertes Acyl, ein substituiertes und unsubstituiertes 
Alkyl, ein substituiertes und unsubstituiertes Aryl, ein substituiertes und unsubstituiertes Cy- 
cloalkyl, ein substituiertes und unsubstituiertes Aralkyl, und einen substituierten und unsub- 
stituierten heterocyclischen Rest enthalt, 

Rd und R w sind aus der Gruppe ausgewahlt, die aus substituiertem und unsubstituiertem Al- 
kyl mit 1 bis 26 KoWenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit 1 
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bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsub- 
stituienem Alkenyi mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Al- 
kinyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem heterocyciischem Rest, Halogen, Xd und X14 besteht, 
Xd und Xm konnen gleich oder verschieden sein und sind aus der Gruppe ausgewahlt, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Hydroxy alkyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkenyi mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Alkinyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyciischem Rest, einem Silyl, einem Ka- 
tion einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zwei- 
ten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium 
und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, be- 
steht, und 

Ai steht fur einen Alkylenrest, Alkenylenrest oder Hydroxyalkylenrest oder entspricht der 
folgenden Formel (LA): 

Bn B13 B15 Bn B19 
I I III 
-C11-C12-C13-C14-C15- ( IA > 

B12 B14 Bie Bis B110 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gruppe Cb, Cu, Cis? mit- 
samt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein voriiegender Substituent 
von Bi bis Bio eine C 3 .8-Cycloalkyl-(Co.9)-alkylgruppe ist, wobei sowohl die C3.8- 
Cycloalkylgruppe als auch die C0-9- Alkyl gruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufwei- 
sen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als 
auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder 
unverzweigten C 1-9- Alky lgruppen und C 2 .9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei 
die Ci-9-Alkylgruppen und C 2 -9-Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituiert sein konnen, und die restiichen vorliegenden Substituenten 
Bn bis Bno aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, Ami- 
nogruppen, Ci-26-Alkylresten, Ci. 26 -Alkoxyresten, d^-Alkoxy-Ci^e-Alkylresten besteht 
oder beide Substituenten eines C-Atoms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder Ci_ 26 - 
Alkylrest und jeder Ci- 26 -Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein 
oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein kann. 
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saurederivat der Fonnel (I), wenn ais antiinfektiose Verbindung ein Aminohydrocarbylphos- 



Die Erfindung beinhaltet ebenfalls die phaimazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze der 
Ester. 

Bevorzugt stehen R n fur OXu, R I3 fur OXb und R, 4 fur OX !4 , wobei Xn aus der Gnippe aus- 
gewahlt ist die aus Wasserstoff, substituiertem oder unsubstituiertem Acyi, substituienem 
oder unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Aryl, substituienem oder 
unsubstituiertem Araikyl, substituienem oder unsubstituienem Cycloaikyl oder substituiertem 
oder unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht und Rn, X13, Xj 4 und Ai die gieiche Be- 
deutung wie in Formei (I) haben. 

Bevorzugt besteht die Kohienstoffkene von Ai aus drei Kohlenstoffatomen. 

Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in denen die Kohienstoffkene von Ai der Formei 
(IA) aus vier Kohlenstoffatomen C n , C !2 , C13, C M besteht und B n oder B» oder beide eine 
Hydroxygruppe sind. In diesem Fall sind fur R !3 und R I4 auch Methylengruppen bevorzugt. 

Bevorzugt ist femer, daB Bn und B\ 2 zusammen eine Oxogruppe bilden. In diesem Fall be- 
steht die Kohienstoffkene in Ai aus den vier Kohlenstoffatomen Cn, Cq, C13, Ci 4 . 

Bevorzugt ist ferner, daB Bn und B I8 zusammen eine Oxogruppe bilden. In diesem Fall be- 
steht die Kohienstoffkene in A ebenfalls aus den vier Kohlenstoffatomen Cn, Cq, Cu, Ci 4 . 

Die Kohienstoffkene besteht bevorzugt aus 5 Kohlenstoffatomen Cn, Cq, Cd, Cm, Q5, wobei 
Bn und Bn zusammen eine Oxogruppe bilden und mindestens ein Substituent von B19 oder 
Bho eine Hydroxylgruppe ist oder B19 und B U o zusammen ebenfalls eine Oxogruppe bilden. 

Es sind auch Stoffe geeignet, in denen anstelle der Phosphonsaure- oder Phosohinsaure- oder 
Phosphinoylgruppe die Sulfongruppe oder Suifonyigruppe stent: 

0 



phonsaurederivat eingesetzt wird. 



II 

- S-R13 



(IB) 



II 
0 



n. Kombinationspraparate von Fettstoffwecfaseihemmern mit Bisphosphonsauredcriva- 
ten 
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Als Bisphosphonsauren und deren Derivate werden solche der allgemeinen Fonnel 

0 Rm O 
It I II 

X113O— P— C P— 0X m (ID , 

1 I I 
X114O An OXi I2 

R112 

eingesetzt, worin 

Xm, Xid, Xn3, Xh4» die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem una unsubsti- 
tuiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituier- 
tem Cycioalkyi, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Metailen der 1., 
2. und 3. Hauptgruppe des periodischen Systems, wie Na, K, Ca, Mg, Al sowie substituiertem 
und unsubstituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethyiendiamin 
oder Aminosauren ableiten, besteht, 

Ah, das auch wegfallen kann, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen, Alkenylen und 
Hydroxyalkylen besteht, 

Rm» Rii2» die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sini die aus H. 
OH, -NH2, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cioalkyi, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substm^ertem und unsubstiraienem 
heterocyclischen Rest und -SRm, CI und -NR113R114 besteht. worin 

Rib, Rim, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind. die aus H, 
OH, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituienem Alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Cycioalkyi und substituiertem und unsubstituiertem he- 
terocyclischen Rest besteht, und 

deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Ester sowie Salze der Ester oder Verbindungen, die 
bei Applikation die zu verabreichenden Verbindungen als Stoffwechsel- oder Abbauprodukte 
bilden. 

Besonders bevorzugt sind Bisphosphonsaurederivate der Formel II, in denen Xm, Xm, Xib, 
X114, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycioalkyi, 
substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, den Metailen der 1 ., 2. oder 3. 
Hauptgruppe des periodischen Systems, wie Na, K, substituiertem und unsubstituiertem Am- 
monium ur.d Ammoniumverbindungen, die sich von Ethyiendiamin oder Aminosauren ablei- 
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ten, besteht. 

An, das auch wegfallen kann, aus der Grappe ausgewahlt ist, die aus Alkyi,(CH2)o- 
6,msbesondere(CH2)i-5 und Amidino besteht, 

Rni aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, NH2, -CH3 besteht und 

y CH 3 

R112 aus der Gruppe ausgewahlt ist. die aus -NH2, -N ^ , 

(CH 2 ) 4 CH 3 



Besonders bevorzugt sind die Bisphosphonate, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Amino-hydroxy-methyliden-bisphosphonsaxire, 2 -Amino- 1 -hydroxyethyliden- 1 . 1 -bisphos- 
phonsaure. 3-Amino-l-hydroxypropyiiden-lJ-bisphosphonsaure, 4- Amino- 1- 
hydroxybutyliden- 1 , 1 -bisphosphonsaure, 6-Amino- 1 -hydroxyhexyliden- h 1 - 
bisphosphonsaure, Amidinomethylen-bis-phosphonsaure, 3-Methyipenrylamino-l- 
hydroxypropyliden- 1 , 1 -bisphosphonsaure, 2-(3-Pyridinyi)- 1 -hydroxyethyiiden- 
bisphosphonsaure, 1 -Hydroxy-2-(imidazol- 1 -y l)-ethyliden- 1,1- 
bisphosphonsaxire.Cycloheptylaminomethylendiphosphonsaure, 
4-Chlorphenyl-tteomethylen- 1,1 -bisphosphonsaure sowie deren Derivaten besteht. 

Wenn die antiinfektios wirkende Verbindung ein Bisphosphonsaurederivat ist ist der 
Fettstoffwechselhemmer kein Bisphosphonsaurederivat. 

III. Kombinationspraparate von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
Verbindungen, die eine Ketogruppe aufweisen 

Diese Verbindungen werden ausfuhriich in der deutschen Patentschrift DE-A-198 3 1 637.2 
beschrieben. 

Diese erfindungsgemafien Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel (HI): 

O O 
II II 

R1111-A1111-C-A1112-P-R1114 (HI) 



Rnn wird aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, einem substituierten und unsubstituierten 
Acyl, einem substituierten und unsubstituierten Alkyl, einem substituierten und unsubstitu- 
ierten Hydroxyalkyl, einem substituiertem und unsubstituiertem Alkenyi, einem substituierten 
und unsubstituierten Alkinyl, einem substituierten und unsubstituierten Aryl, einem substitu- 
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ierten und unsubstituierten Cycloalkyl, einem substituierten und unsubstituierten Aralkyl, 
einem substituierten und unsubstituierten heterocyclischen Rest, Halogen und OXmi besteht, 
wobei Xhii aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, einem substituierten und un- 
substituierten Acyl, einem substituierten und unsubstituierten Alkyl, einem substituierten und 
unsubstituierten Hydroxyalkyl, einem substituiertem und unsubstituiertem Alkenyi, einem 
substituierten und unsubstituierten Alkinyl, einem substituierten und unsubstituierten Aryl, 
einem substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl, einem substituierten und unsubstituier- 
ten Aralkyl, einem Silyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem 
Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, 
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammo- 
nium und Ammoniumverbindungen besteht, 

Rni4 und Rnu konnen gleich oder verschieden sein und sind aus der Gruppe ausgewahlt, die 
aus Wasserstoff, einem substituierten und unsubstituierten Acyl, einem substituierten und 
unsubstituierten Alkyl, einem substituierten und unsubstituierten Hydroxyalkyl, einem sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Alkenyi, einem substituierten und unsubstituierten Alkinyl, 
einem substituierten und unsubstituierten Aryl, einem substituierten unci unsubstituierten Cy- 
cloalkyl, einem substituierten und unsubstituierten Aralkyl, einem substituierten und unsub- 
stituierten heterocyclischen Rest, Halogen und OXum und OXno bestehL 
wobei Xhi4 und Xno aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff. substituiertem und 
unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, einem Silyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Kation einer organischen und anor- 
ganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des 
Periodensy stems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, und 

Ann und Aim* von denen eines oder auch beide wegfallen konnen, sind gleich oder verschie- 
den und stehen fur einen Alkylenrest, Alkenylenrest einen Oxo-Rest, einen Hydroxyrest oder 
Oxo-hydroxyalkylenrest, wobei Ann bevorzugt wegfallt. 

Die Erfindung beinhaltet ebenfalls die pharmazeutisch akzeptablen Salze, Amide, Ester und 
Salze der Ester. 

Die Phosphonsaurederivate der vorliegenden Erfindung erweisen sich als besonders geeignet. 
In diesem Fall stehen fur Rum OXhm und fur Rni3 OXnn, wobei Rnn, Xni4, Xnn, Ami imd Ami 
dieselbe Bedeutung wie in Formel (III) haben. 

Besonders bevoizugte Phosphonsaurederivate sind Chlor-acetylphosphonsaure (Fosfonochlo- 
rin), Phosphonoameisensaure (Foscamet), Phosphonoessigsaure, N,N-Dimethyl(l-hydroxy-2- 
oxo-2-methoxy-ethyl)-phosphonamid und 2-Hydroxy-2-hydroxy-methyl-3-oxo- 
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butylphosphonsaure (Phosphonothrixin) und Ammonium-ethylcarbamoylphosphonat (Fosa- 
min-ammonium). 

IV. Kombinationspraparate von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
Verbindungen, die mindestens eine Ethergruppe oder eine Ketogruppe aufweisen 

Diese erfindungsgemaflen Verbindungen entsprechen der ailgemeinen Formel (IV): 

Rivi O 
\ II 

N-B IV -P-Riv3 (IV) 
/ I 

RlV2 ^IV4 



in der Rivi und Riv2 gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Hydroxyalkyl, substituienem und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem und unsubstitu- 
iertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem und unsubstituienem 
Acyi, substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl. substituienem und unsubstituienem 
Aralkyl, substituienem und unsubstituienem heterocyciischen Rest, Halogen, OXrvi und 
OXiv2 besteht, 

wobei Xivi und Xiv2 gieich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl. substituienem und un- 
substituienem Hydroxyalkyl, substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituienem und 
unsubstituienem Alkinyl, substituienem und unsubstituienem Aryl, substituienem und un- 
substituienem Acyi, substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem und un- 
substituienem Araikyl, substituienem und unsubstituienem heterocyciischen Rest besteht, 
Bfv aus der Gruppe ausgewahlt isu die aus der Ethergruppe (IV A) 

Y 

- A 1V : " O - A IV2 " C - < IVA > 

Z 

besteht, wobei Aivi und A !V 2, von denen Ai V 2 auch wegfallen kann, gieich oder verschieden 
sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Alkylenrest, Alkenylenrest und Hydroxyal- 
kylenrest besteht, 
der Ketogruppe (TVB) 

0 

- A IV 3 - " - A IV 4 - dVB) 
wobei Aiv3 und Ai V 4, von denen eines oder auch beide auch wegfallen konnen, gieich oder 
verschieden sind, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Alkylenrest, Alkenylenrest und 
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Hydroxyalkylenrest besteht, 

und 5- und 6-gliedrige cyclische, insbesondere heterocyclischen Verbindungen, die aufier 
Kohlenstoff mindestens ein Heteroatom als Ringglied enthalten, wobei das Heteroatom aus 
der Gruppe ausgewahit ist, die aus Sauerstoff und Stickstoff besteht, 

Rjv3 und Rrv4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Was- 
serstofif, substituiertem und unsubstituiertem Alkyi mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Hydroxy alkyi mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl mit bis zu 26 Kohlenstof- 
fatomen, substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen. sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
ciischem Rest, Halogen, OXiv3 oder OXi V 4 besteht, 

wobei Xiv3 oder Xiv4 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahit 
sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyi mit bis zu 26 Kohlen- 
stoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxylalkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aral- 
kyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Alkinyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und 
unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, ei- 
nem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem 
Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, sub- 
stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethyiendiamin oder Ami- 
nosaurenableiten, besteht, 

und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

Insbesondere sind die Verbindungen bevorzugt, die der Formel (IVC) 

HO HO 
\ I II 

N-Aivi-O-C-P-0Xiv3 ( IVC ) 

/ I t 

Riv2 H 0Xjv4 

entsprechen, wobei 

Rjv2 aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus Acetyl und Formyl besteht, 

Aivi aus der Gruppe ausgewahit ist, die axis Methylen, Ethylen, Ethenylen, Hydroxyethylen, 

2-Hydroxypropylen besteht, und 

Xiv3 und Xiv4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Na- 
trium, Kalium, Methyl, Ethyl besteht. 



Bevorzugt besteht die Kette -A m -0-C(ZY> aus einem Sauerstoffatom und zwei oder drei 
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Kohlenstofraiomen (Substituenten nicht eingerechnet). besonciers bevorzugt zwei Kobienstof- 
fatome. 

Von den Etherverbindungen sind die Verbindungen die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus ((N-Fonnyl-N-hydroxylamino)-methoxy)-methylphosphonsauredin^ ((N- 
Acetyl-N-hydroxyiamino)-methoxy)-methy^ 
hydroxylamuio)-ethenoxy)-methylpho 

amino)-ethenoxy)-meihyl-phosphoiisauredinamumsalz, (3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-2- 
hydroxypropoxy)-methylphosphon-sauredinatriumsaiz, (3-CN-Acetyl-N-hydroxylamino)-2- 
hydroxypropoxy)-methyiphosphoiisaure-dinatriumsalz besteht, besonders bevorzugt. 

Femer sind die Verbindungen bevorzugt, die der Formel (TVD) 

HO 0 0 

X v - "a Lnv ( IVD) 

/ I 
RlV2 0XlV4 

entsprechen. wobei Rrv 2 aus der Gruppe ausgewahlt ist. die aus Acetyl und Formyi besteht, 
Ajvs aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Methylen, Ethylen, Ethenyien. Hydroxymethylen, 
Hydroxyethylen und 2-Hydroxypropyien besteht, Aw wegfallt oder Methylen ist, und Xrvs 
und X !V 4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus einem 
Metall der ersten. zweiten oder drirten Hauptgruppe des Periodensystems. insbesondere Na- 
trium. Kalium. und Methyl, Ethyl besteht. 

Bevorzugt besteht die Kette -A,v,-CO-A,v 2 - aus zwei bis vier Kohlenstoffatomen (Substitu- 
enten nicht eingerechnet), besonders bevorzugt aus drei Kohlenstoffatomen. 

Von diesen Verbindungen erweisen sich 2-(N-Formyl-N-hydroxyl-amino)-l-oxoethylphos- 
phonsauredir^umsalz. 2-(N-A^ 

triumsalz, 3-<N-Fonnyl-N-hydroxyiam^ 3-(N- 

Acewl-N-hvdxoxvlamino)-^ 

droxvlamino)-l-oxo-2-propen^ 

armnoH-oxo-2-propenylphosphor^^ 

oxo-3-hydroxvlburvlphosphor^dinatrium-salz,4-(N-Ac 

hydroxvlbutyl-phosphor^aured^ 
phosphor^urediiiatriumsalz^^ 
saurediiiatriurnsalz, 4^N-Fo^^ 

phoMauredinatriumsalz. 4KN-Acetyl-N-hydroxylarnino)-3-oxo-2-hydroxyl-2- 
methylpropylphosphonsau^^ 
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hydroxyl-2-(hydroxymet^ 4-(N-Acetyl-N- 

hydroxylammo)-3^xo-2-hyto 

als besonders bevorzugt. 

Bei den cyciischen Verbindungen konnen die Aminogruppe und das Phosphoratom an belie- 
bige C-Atome des Ringes gebunden sein. Es sind jedoch Verbindungen bevorzugt, in denen 
sie an zwei C-Atome gebunden sind. die nur durch ein weiteres Atom getrennt sind. Bei den 
heterocyclischen Verbindungen sind die beiden Kohlenstoffatome bevorzugt durch ein He- 
teroatom voneinander getrennt. 



Besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen: 



Rivi 



N\ II 

^P-OXivs 




(IVE) 



IV4 



Rivi O 

N< >P-OX IV3 < IVr > 




Riv2 x ' O^IV4 



Rivi 



RlV2 




(IVG) 



Rivi 0 

\-^ 0x >P-° x iv3 (IVH) 

RlV2 OXiv4 

Es sind auch Stoffe geeignet, in denen ansteile der Phosphonsaure oder Phosohinsaure- oder 
Phosphinoylgruppe die Sulfongruppe oder Sulfonylgruppe steht: 



0 
I! 

- S-Riv3 



(VIIE) 
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V. Kombinationspraparate von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
Verbindungen, die mindestens eine Hydroxygruppe aufweisen 



Die erfindungsgemaBen Phosphonsaurederivate entsprechen der ailgemeinen Formel (V): 



H 0 
! II 

Bv- Avi - C - A v2 - ?-0X v3 ( V ) 

I I 
OH 0X V4 



wobei Avi und Av2, von denen beide oder eines auch wegfallen kann, gleich oder verschieden 
sein konnen und aus der Grappe ausgewahlt sind. die einen Alkylenrest, einen Alkenylenrest 
und einen Hydroxyaikylenrest enthalt, und vorzugsweise die Kohlenstoffkette -AvrCHOH- 
Av2- aus 2 bis 5 Kohlenstofifatomen besteht. besonders bevorzugi aus 3-4 Kohlenstoffatomen 
besteht. 

Bv aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Rest der Formel (VA) 



(VA) 



wobei Rvi aus der Gruppe ausgewahlt ist ? die aus Wasserstoff. OH ? substituienem und unsub- 
stituiertem Alkyl, substituienem und unsubstituiertem HydroxyaikyL substituienem und un- 
substituienem Alkenyl. substituienem und unsubstituienem Alkinyl, substituienem und un- 
substituienem Aryl. substituienem und unsubstituienem AcyL substituienem und unsubstitu- 
iertem Cycloaikyl, substituienem und unsubstituienem Aralkyh substituienem und unsubsti- 
tuiertem heterocyclischen Rest und Halogen besteht, 
aus einem Rest der Formel (VB) 

Rv2 Rv3 

HO-C — C- (VB) 

I I 
R v4 OH 



wobei R V 2, Rv3 und R V 4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl, substituienem und unsubsti- 
tuienem Hydroxyalkyl, substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituienem und un- 
substituienem Alkinyl, substituienem und unsubstituienem Aryl, substituienem und unsub- 
stituiertem Acyl, substituienem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem heterocyclischen Rest, Halogen be- 
steht, 
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und einem Rest der Formel (VC) 




(VC) 



ausgewahlt ist, 

wobei Rvs, Rv6 und Rv7 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, OH, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Halogen 
besteht, 
besteht, 

wobei Xv3 oder Xv4 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxylalkyl, substituiertem und unsubstituiertem AryL substiruienem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem und 
unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl substituienem unci 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und 
anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten. zweiten oder dritten Hauptgruppe 
des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniu^verbindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren phannazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

Vorzugsweise ist Rvi in Fonnel (VA) eine Methyigruppe. 

Vorzugsweise sind in Fonnel (VB) Rv2 und Rv4 Wasserstoff und Rv3 eine Methyigruppe. 

Vorzugsweise sind in Formel (VC) Rvs eine Methyigruppe, R V 6 aus der Gruppe ausgewahlt, 
die aus H, OH und Methyl besteht, und Rv7 eine Hydroxy gruppe. 

Insbesondere sind die Verbindungen bevorzugt, die der Formel 



H 0 OH 0 
I II 1 I! 
H-OC-C-Av2-P-OXv3 



(VD) 



H 



OX V4 
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entsprechen, wobei 

Av2 ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen ist und 
Xv3 und Xv4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, einem Metail der ersteru zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, ins- 
besondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl besteht. 

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4-Dihydroxy-5-oxo-hexylphosphonsauredina- 
triumsalz, l^,3,4-Tetrahydroxy-5-oxo-hexylphosphonsauredinatriiimsal2, 2,3,4-Trihydroxy- 
5-oxo-hexyiphosphonsauredinamumsalz, 1 ,2,3-Trihydroxy-4-oxo-pentylphosphonsauredina- 
triumsalz und 2,3-Dihydroxy-4H3xopentylphosphonsauredinatriunasalz als besonders bevor- 
zugt. 

Insbesondere sind ebenfalls die Verbindungen bevorzugt, die der Formel 



entsprechen, wobei 

Av2 ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen ist und 
Xv3 und Xv4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, einem Metail der ersten. zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, ins- 
besondere- Natrium. Kalium. Methyl und Ethyl besteht. 

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4,5-Trihydroxy-4-methyl-pentylphosphon- 
sauredinatriumsalz, 2,3 ,4,5-Tetrahydroxy^-methyl-pentylphosphonsauredinatriiimsalz, 
1,3,4,5-Tetra-hydroxy^-methyl-pentylphosphonsauredinatriumsalz^ 1,2,3,4,5-Pentahydroxy- 
4-methyl-pentylphosphonsauredinatriumsalz als besonders bevorzugt 

Insbesondere sind ebenfalls die Verbindungen bevorzugt, die der Formel 



H CH 3 OH O 
III II 



HO-C-C C-Av2-?-OX V 3 



(VE) 



III I 
H OH H OX V4 



O 



) CH- OH 0 
^11 II 



C-C C-Av2-P-OX v3 



(VF) 



/ i I I 



H 



OH H OX V4 



entsprechen, wobei Av2 ein unverzweigtes Hydroxyalkylen oder ein unverzweigtes Alkylen 
ist und aus 1 bis 3 Kohienstoffatomen besteht und 

Xv3 und Xv4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
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serstoff, einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, ins- 
besondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl besteht. 

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4-Dihydroxy-4-methyl-5-oxo-pentylphosphon- 
sauredinatriumsalz, 2,3 ,4-Trihydroxy^-metiiyl-5-oxo-pentyiphosphonsaiiredinatnuiiisalz^ 
1 ^,3-Tri-hydroxy^-methyl-5-oxo-pentylphosphonsauredinatriums 2-Monohyciroxy-3 - 
methyl-4^xo-butylphosphonsauredinatriuinsalz, 1 ,2-Dihydroxy-3-methyl-4-oxo-butylphos- 
phonsauredinatriumsalz als besonders bevorzugt. 

VI. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
oder schwefelorganiscben Verbindungen, die eine Amin- oder Imingruppe aufweisen 

Die erfindungsgemafien phosphororganischen Verbindungen entsprechen der allgemeinen 
Formel (VI): 

0 
II 

Bvx-?-Rvi3 (VI) 
I 

Ryi4 

wobei Rvd und Rvi4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die aus 
Wasserstoff, substituienem und unsubstituiertem Alkyl mil bis zu 26 Kohienstoffatomen, 
substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen. substi- 
tuiertem und unsubstituiertem AryL substituienem und unsubstituienem Acyl, substituienem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem Aikenyl mit bis zu 26 
Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituienem Alkinyi mit bis zu 26 Kohlenstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem und unsubstituienem 
heterocyclischem Rest, Halogen, OXvn oder OX V i4 besteht 

wobei Xvd oder Xvm gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl mit bis zu 26 Kohlen- 
stoffatomen, substituiertem und unsubstituienem Hydroxyalkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem und unsubstituiertem Aral- 
kyl, substituiertem und unsubstituienem Aikenyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substitu- 
iertem und unsubstituienem Alkinyi mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituienem und 
unsubstituienem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, ei- 
nem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem 
Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, sub- 
stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten, besteht, 

und Bvr aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus der Gruppe (VIA) 
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Rvn 



\ 



N-Avr- 



Rvi2 



(VIA) 



und der Gruppe (VIB) 

Rvn-N=Avi- (VIB) 

besteht, 

wobei Avi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Alkylenaminrest, einem Alkenylen- 
aminrest, einem Hydroxyaikylenaminrest, einem Alkyieniminrest, einem Alkenyleniminrest 
und einem Hydroxyalkyleniminrest besteht, wobei sich das Stickstoffatom in der Kette befin- 
det, die das Phosphoratom mit dem Stickstoffatom der Gruppe 

Rvn 

\ 

N- oder der Gruppe Rvn-N= verbindeL und 

Rvi2 



in der Rvn und Rvn in Gruppe (VIA) gleich oder verschieden sind und Rvii und Rvu fiir die 
Gruppe (VIA) und Rvn fur die Gruppe (VIB) aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
sersturf, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem and unsubstituiertem Hy- 
droxy alky 1. substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkinyl, substituienem und unsubstituiertem Aryl, substituienem und unsubstituiertem Acyl, 
substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem und unsubstituiertem AralkyI, 
substituiertem und unsubstituienem heterocyclischen Rest, Halogen, OXvii und OXvu be- 
steht, 

wobei Xvii und Xvu gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem AralkyI, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

Bevorzugt ist Avi eine Aminogruppe, in der das Stickstoffatom nicht endstandig voriiegt. Be- 
vorzugt verbindet Avi das Stickstoff und das Phosphoratom mit drei Atomen (ohne Substitu- 
enten). 
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Insbesondere sind die Verbindungen bevorzugt, die der Formel (VI) 



\ 



O 
II 

N-A V i-P-Rvi3 



(VI) 



/ 

Ryi2 



OXvi4 



entsprechen, wobei 

Rvu» Rvi2» Rvd und Xvi4 wie fur Formel (VI) definiert sind. und Avi aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus C-N-C, C=N-C, C-N=C besteht, wobei die Kohlenstofifatome mit einer Hy- 
droxy- oder Alkylgruppe mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen substituien sein konnen. 

Besonders bevorzugt sind Rvn eine Hydroxygruppe, Rvu aus der Gruppe ausgewahlt ist. die 
aus Acetyl und Formyl besteht, Rvd aus der Gruppe ausgewahlt. die aus Wasserstoff. Methyl . 
Ethyl, Hexadecanyl, Octadecanyl und OX V i3 besteht, und Xvo und Xvi4 aus der Gruppe aus- 
gewahlt, die aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl. Hexadecanyl und Octadecanyl 
besteht, und konnen, soweit sie beide vorliegen, gleich oder verschieden sein. 

Ferner sind die Verbindungen bevorzugt, die der Fennel (VID) 



entsprechen, wobei 

Rvn, Rvi2> Rvd und Xvm wie fur Formel (I) definiert sind, und A aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus C-N-C, C=N-C, C-N=C besteht, wobei die Kohienstoffatome mit einer Hydroxy- 
oder Alkylgruppe mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen substituien sein konnen. 

Besonders bevorzugt ist Rvn aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Acetyl und Formyl be- 
steht, und Rvd ist aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hexade- 
canyl, Octadecanyl und OXvd besteht, und Xvd und Xvi4 sind aus der Gruppe ausgewahlt, die 
aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl, Hexadecanyl und Octadecanyl besteht, und 
kfinnen, soweit sie beide vorliegen, gleich oder verschieden sein. 

VII. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
Verbindungen, die einen Stickstoff-Heterocyclus aufweisen 



o 
II 

Rvn-N=Avi-P-Rvi3 



(VID) 



OXvi4 
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Die erfindungsgemafi verwendeten phosphororganischen Verfaindungen entsprechen der all- 
gemeinen Fonnel (VII): 

O 
II 

Rviii-Avtii-P-Rvii3 (VII) 
I 

RviI4 

in der Avn aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem (C 1.9)- Alky lenrest, der ein oder meh- 
rere Doppelbindungen aufweisen kann und mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen 
mit verzweigten oder unverzweigten C 1 .9-Alkylgruppen und C2.9-Alkenyl-gruppen substituiert 
sein kann, wobei die C 1 .9- Alky 1 grupp en und C2.9-Alkenylgnippen mit Wasserstoff-, Hydroxy- 
, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substituiert sein konneru -C-O-C- und -C-N-C- besteht, 
wobei die Kohlenstoffatome von -C-O-C- und -C-N-C- mit einem Alkyl mit bis zu 7 Koh- 
lenstoffatomen oder Hydroxygruppen substituien sein konnen, 
oder in der Avn der folgenden Fonnel (VIIA) entspricht: 

Bvm BviI3 Bviis BviI7 3vil9 

I I J. I I 

~CviIl"Cvil2~ i yVIl3~CviI4~ < yvII5~ (VI I A ) 

Bvil2 BviI4 BviI6 Bvii8 Bvnio 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gruppe Cvn3, Cvn4, Cvns s 
mitsamt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein vorliegender Sub- 
stituent von Bvm bis Bvino eine C3-8-Cycloaikyl-(Co-9)-alkylgruppe ist, wobei sowohl die C3.8- 
Cycloalkyl gruppe als auch die Co-9-Alkylgruppe ein odei :nehrere Doppelbindungen aufwei- 
sen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- oder Schwefeiatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als 
auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder 
unverzweigten C 1 .9- Alky igruppen und C2-9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei 
die C 1 .9- Alkylgruppen und C2-9-Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituien sein konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten 
Bvm bis Bvnio au s der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, 
Aminogruppen, C 1 .26- Alky lresten, Ci-26-Alkoxyresten, C 1 .26- Alkoxy-C \ . 2 6- Alkylresten besteht 
oder beide Substituenten eines C-Atoms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder C1.26- 
Alkyirest und jeder C 1-26-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein 
oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein kann, 

in der Rvm aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 5- und 6-gliedrigen Heterocyclen mit ein 
oder zwei Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatomen im Ring besteht, wobei der Heterocy- 
clus gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein 
kann und mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen und mit verzweigten oder unver- 
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zweigten C 1-9- Alky lgruppen und C 2 -9-Alke-nylgruppen substituiert sein kann, wobei die C1.9- 
Alkylgruppen und C 2 . 9 -Alkenylgruppen gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder 
Dreifachbindungen ungesattigt sein konnen und mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituiert sein konnen, 

in der Rviu und Rvim gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 26 -AlkyL Hydroxy-C)- 26 -alkyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem C|.26-AlkenyL substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, substituienem und unsubstiruienem CycioalkyL 
substituienem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest. Halogen, OXvin und OXvru be- 
steht, 

wobei Xvro und Xviu gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die 
aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Cu 26 -AikyL substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxy-C j-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryi, substituiertem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem Ci. 26 -Alkenyl, substituienem 
und unsubstituiertem Ci.26-Alkinyl, substituienem und unsubstituienem CycioalkyL substitu- 
iertem und unsubstituienem heterocyclischem Rest, einem Silyl. einem Kation einer organi- 
schen und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder ciritten 
Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituienem Ammonium und Ammonium- 
verbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Saize der Ester. 

Kommen zwei Heteroatome in dem Heterocyclus Rvin vor, so konnen sie natiirlich auch ge- 
mischt aufireten, z.B. ein Sauerstoffatom und ein Stickstoffatom. 

Bevorzugt ist Rvin ein Heterocyclus mit Stickstoffatomen, wobei substituiertes oder unsub- 
stituiertes Pyridin, substituiertes oder unsubstituienes Pyrimidin, substiniiertes oder unsub- 
stituienes Pyrrol und substituiertes oder unsubstituienes Pyrazol besonders bevorzugt sind 
und ganz besonders bevorzugt 



-T x > oder — N / sind. 
Bevorzugt entspricht die phosphororganische Verbindung der Formel (VIIC) 




O 
II 



Rviii-Avii-P-Rvii3 



(VIIC) 



OXviI4 
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wobei Rvio bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder ein Amidrest ist und Xvd4 aus der 
Grappe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl besteht, 

und besonders bevorzugt der Formel (VIID) 

0 
II 

Rviii-Avii-P-OXvii3 (VIID) 
I 

OXviI4 

Es sind auch Stoffe geeignet, in denen anstelle der Phosphonsaure oder Phosohinsaure- oder 
Phosphinoylgruppe die Sulfongruppe oder Sulfonylgruppe steht: 

0 
II 

- S-Rvn: (VIIE) 
II 

0 

VTIL Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit Phosphonoameisensau- 
rederivaten 

Die Verbindungen sind in der WO 98/16537 beschrieben. 

Die erfindungsgemaB verwendeten phosphororgdnischen Verbindungen entsprechen der all- 
gemeinen Forme! (VIII): 




Rvill3 RviII2 



wobei die gezackte Linie eine Bindung wiedergibt, die entweder a- oder (i-Konfiguration hat, 
n 0 oder 1 ist, 

in der Rvnn l aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem Ci-26- 
Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituienem Ci-26-Alkinyl, substituiertem 
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und unsubstituiertem Cycloalkyl. substituiertem und unsubsiituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen und OXvnn 1 besteht, 

wobei Xviini aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci. 2 6-Alkyi, substituienem und unsubstituiertem Hydroxy-C^-alkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cj-26-Alkenyl, substituienem und unsubstituiertem Ci.26-Alkinyl, sub- 
stituiertem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy stems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen. die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiteru besteht, 
Rvmi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Ci. 24 -Alkylresten, 

C2-24-Alkenylresten, C2-24-Alkapolyenylresten, die 2 bis 6 Doppelbindungen enthalten. C 2 . 2 4- 
Alkinylresten, C3-8-Cycloalkylresten. C3.8-Cycloalkyl-Ci. 2 4-alkylresten und C M 2-Alkoxy-Ci- 
12-alkylresten besteht, 

Rvni2 9 Rvni3 und Rvni4 jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasser- 
stoff-, Halogen-, Amino-, Acetylamino-, Azido- und XRvni6-Gruppen besteht, wobei X O 
oder S ist und Rvni6 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Wasserstoffrest. veizweig- 
ten oder unverzweigten Ci-4-Alkyiresten imd C 2 -4-Alkenylresten besteht. wobei sowohl die 
Ci-4-Alkylreste als auch der C 2 -4-Alkenylreste wahlweise mit Wasserstoff-, Amino-. Haiogen- 
oder Oxogruppen substituiert sein konnen, oder 

Rvim, Rvni3 und Rviim zusammen mit der jeweiiigen geminaien Wasserstoffgruppe fur eine 
Oxograppe stehen, 

Rvius aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, C>_ 2 4-Alkylgnippen, Cy.%- 
Cycloalkyigruppen, Ar(Ci-24-alkyl)gruppen, Arylgruppen, Acylgruppen, heterocyciischen 
Resten, Halogen besteht, wobei alle Reste verzweigt oder unverzweigt sein konnen und 
wahlweise mit Hydroxy-, Amino-, Haiogen- oder Oxogruppen substituiert sein konnen und 2- 
6 Doppel- und Dreifachbindungen enthalten konnen oder Rvius ein Phenyirest der Formel 
VHIAoderXinB ist, 




(VIIIA) 



RviII7 
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(VIIIB) 



RviII7 

wobei Rviin und Rvtns gleich ocier verschieden sind und an zwei beliebigen Positionen an den 
Phenyiring gebunden sind und jeweils unabhangig aus der Gmppe ausgewahlt sind. die aus 
Wasserstoff-, Halogen-. Cm- Alkylresten, CM-Alkoxyresten. Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butyrylresten, Formyi-. Acetyl-, Propionyl-, Butyryloxyresten, C2-5-Alkoxycarbonylresten 
besteht, die alle verzweigt oder unverzweigt sein konnen, oder R7 und Rvihs konnen zusam- 
men eine unverzweigte gesattigte Alkylenkette mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen bilden, die an 
benachbarte Positionen gebunden ist, z.B. die 2,3-Positionen oder die 3,4-Positionen des Phe- 
nylrings, oder R7 und R« bilden zusammen einen Methylendioxyrest, einen 1,1- 
Ethylidendioxyrest oder einen L2-Ethylendioxyrest. die an die 2,3- oder 3,4-Positionen des 
Phenyirings gebunden sind, oder 

Rvms ist ausgewahlt aus der Gruppe, die aus RviireCOOCHRviino- und Rvn^OCOOCHRviiiio- 
besteht, 

wobei Rviii9 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus C 1-6- Alkylresten. C2-6-Alkenylresten, C2.6- 
Alkinylresten, C3-8-Cycioalkylresten, C3.g-Cycloalkyl-Ci-6-alkylresten und Ci^-ALkoxy-Ci^- 
alkylresten besteht wobei alle Reste verzweigt oder unverzweigt sein konnen und wahlweise 
mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- oder Oxogruppen substituiert sein konnen, und 
Rio ein verzweigter oder unverzweigter CM-Alkylrest ist, 
und wobei die Konfigurationen der Substituenten Rvim, Rvnu, Rviim und 
Rvni500CPO(OH)OCH 2 - in (VIE) unabhangig aus D-Gluco, L-Gluco, D-Galacto, L-Galacto, 
D-Manno, L-Manno, D-Talo, L-Talo, D-Allo, L-Allo, D-Altro, L-Altro, D-Gulo, L-Guio, D- 
Ido oder L-Ido sind, wenn n 1 ist oder die Konfigurationen der Substituenten R2, R3 und 
R 5 OOCPO(OH)OCH 2 -in I unabhangig D-Ribo, L-Ribo, D-Arabino, L-Arabino, D-Xylo, L- 
Xylo, D-Lyxo oder L-Lyxo sind, wenn n 0 ist. 

Bevorzugt ist die {Configuration der giykosidischen Bindung der erfindungsgemaflen Verbin- 
dungen a. 

Bevoizugte Verbindungen der Formel (VIII) sind jene, in denen Rvun aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus C^-Alkylresten, C^-Alkenylresten, C^-Alkapolyenylresten, die 2 bis 6 
Doppeibindungen enthalten, C^-Alkinylresten, C3.8-Cycloalkyl-C6.24- Alkylresten und Q.12- 
Alkoxy-Cg.12- Alkylresten besteht, die jeweils wahlweise verzweigt oder unverzweigt sein 
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konnen und mit Wasserstoff-, Amino-, Halogen- oder Oxoresien substituiert sein konnen. 

Insbesondere ist die Verwendung jener Verbindungen bevorzugt, in denen Rvnii aus der 
Gxuppe ausgewahlt ist, die aus einem /i-Tetradecylrest, w-Octadecyl-l-ylrest, einem rrans-9- 
Octadecenyirest und einem cis-9-Octadecen-l-rest besteht. Bevorzugt sind Rvni2, Rvim, Rvni4 
jeweils eine Hydroxygruppe. Bevorzugt ist Rvihs ein Wasserstoff, eine Formylgruppe oder 
eine Acetylgruppe. AuBerdem ist n bevorzugt 1 und die Konfiguration der Substituenten 
Rvni2, Rvhd, Rviim und Rvni500CPO(OH)OCH 2 - D-Gluco. 
Bevorzugt steht Rvnm fiir OXvimi mit Xvmn = Wasserstoff. 

IX. Kombinationspraparat von Fettstoffwechseihemmern mit het^rocyciischen Phos- 
phonoameisensaurederivaten 

Die erfindungsgemaBen phosphororganischen Verbindungen sind in W098/ 16537 beschrie- 
ben und entsprechen der Formel (IX) 



o o 




(IX) 



RlXl RlX2 



wobei Rdcu aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substiruienem und unsubstiruiertem C\. 2 e- 
Alkyl, Hydroxy-Ci.26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem AryL substituienem und un- 
substituiertem Acyl, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, substituienem und unsub- 
stituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci^-Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen und OXixi i besteht, 

wobei Xdch aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem C 1.26- Alky 1, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci.26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci.26-Alkinyi, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen. die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
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wobei Rki und Rrq jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Cu24- 
Alky Iresten. C3-8-Cycloaikylresten, C3^-Cycloaikyl-C|. 2 4-alkylresten, C^-Alkoxyresten, C|. 
24-Alkylthio-rcsten, C i .24- Alkoxy-C 1 .24-aiky Iresten und C 1 . 2 4- Alky lthio-C 1 .24-alky Iresten, 
Acylresten, Arylresten, Aralkylresten, hetero-cyclischen Resten, Halogen und Wasserstoff 
besteht, und jeder Ci.24-Alkylrest und Cu24-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und ge- 
sattigt oder mil 2 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann und wahlweise rait Hydroxy-, 
Amino-, Mercapto-, Halogen-, Oxogruppen oder Ci. 2 4-Alkoxyresten, C 1-24- Alky Icarbonyl- 
oxyresten, Cj. 2 4-Alkoxycarbonyloxyresten ? Ci. 2 4-Alkyithioresten, Ci-24-Alkylcarbonyl- 
thioresteiL Ci.24-AlkylaminoresteiL Di-(Ci. 2 4-Alkyl)aminoresien, Cu24-Alkylcabonyl- 
aminoresten. Ci.24-Alkyl-(Ci-24-Alkylcarbonyl)aminoresten, Ci.24-Alkoxycarbonylamino- 
resten oder Ci.24-Alkyl-(Ci.24-Alkoxycarbonyl)aminoresten substituien sein kann. wobei jeder 
Aralkylresu heterocyclischer Rest C 1.24- Alky irest und Ci.24-Alkoxyrest verzweigt oder un- 
verzweigt und gesattigt oder mit 2 bis 6 Doppelbindungen oder Dreifachbindungen ungesat- 
tigt sein kann. oder 

wobei Rdci-CH-CH-Rix2 einen Teil eines C 4 -8-Kohlenstoffrings bilden, der wahlweise mit 
Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen oder mit C 1. 24- Alky Iresten, d-24- 
Alkoxyresten. C 1.24- Alky Ithioresten. Cu24-Alkylaminoresten. Di-(Ci-24-Alkyl)amino-resten, 
Ci-24-Alkylcabony iresten, Ci.24-Alkylcarbonyioxyresten, Ci-24-Alkoxycarbony Iresten. Ci-24- 
Alkyicarbonyithioresxen oder Cw24-Alkylcarbonyiaminoresten, C j. 24- Alky 1-(C 1.24- 
Alkylcarbonyi)-aminoresten substituien sein kann. wobei jeder Ci-24-Alkylrest verzweigt oder 
unverzweigt und gesattigt oder mit 1 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann, oder 
vobei Rkio ein verzweigter oder unverzweigter Ci^-Alkylrest ist,und 
wobei Rixj-CH-CH-Rrx2 einen Teil des Furanose oder Pyranoserings eines Zuckers bilden, 
z.B. D-Ribose, D-Arabinose, D-Xylose, D-Lyxose, D-Glucose, D-Galactose, D-Mannose, D- 
Talose, D-Allose, D-Altrose. D-Gulose, D-Idose oder die entsprechenden L-Isomere, wobei 
die Hydroxygmppen jeweils wahlweise durch Wasserstoff-, Amino-, Azido, Oxo-, Mercapto- 
reste oder Ci-24-Alkoxyreste, Ci-24-Alkylthioreste, Ci-24-Alkylaminoreste, Di-(Ci-24- 
Alkyl)aminoreste. Ci.24-Alkylcabonyloxyreste, C 1-24- Alky Icarbonylthioreste, C1-24- 
Alkylcarbonyiaminoreste, C 1 -24- Alkyl-(C 1.24- Alky lcarbonyl)aminoresten substituien sein 
konnen, wobei jeder Ci.24-Alkylrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit 1 bis 6 
Doppelbindungen ungesattigt sein kann, und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester 
und Amide und Salze der Ester sowie ihre optischen Isomere, 

Rki und Rdq konnen insbesondere jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Carboxy iresten. Carboxamido-resten. Arylresten, Aryloxycarbonylresten, Aryl-Ci-24- 
Alkyl-resten, Ci.24-Alkoxycarbonyloxyresten, Ci. 24- Alkylamino-carbony Iresten, Di-(Cj_24- 
Alkyl)-aminocarbonylresten, Aryl-C j. 24- Alkoxycarbony Iresten, Aryl-Ci-24- 
Alkylaminocarbonyiresten, Ci.24-Alkylcabonyloxy- (Ci^)alkylmethoxycarbonyiresten, C1-24- 
Alkoxy-carbony loxymethoxycarbonylresten, C 1 .24- Alkoxycarbony l-oxy-(C 1 -4-alkyl)- 
methoxycarbonyl besteht, wobei jeder Ci.24-Alkylrest verzweigt oder unverzweigt und gesat- 
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tigt oder mit 2 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann, und jeder CM-Alkylresi und C\. 
24-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder ungesattigt sein kann, und jeder 
Arylrest der Formel EXA 



wobei Rdo und Rix4 gleich oder verschieden sind und jeweiis aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff-, Halogen-, CM-Alkylresten, Ci-4-Alkoxyresten, FormyK Acetyl-, 
Propionyl-, Butyryiresten, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryloxyresten. CW 
Alkoxycarbonylresten besteht, die alle verzweigt oder unverzweigt sein konnen, oder Rdg 
und Rdc4 zusammen eine unverzweigte gesattigie Alkylenkette mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bilden, die an benachbarte Positionen des Phenylrings gebunden ist, oder Rdo und Rr-4 zu- 
sammen einen Methylendioxyrest, einen 1,1-Ethyiidendioxyrest oder einen 1,2- 
Ethylendioxyrest bilden, die an benachbarte Positionen des Phenylrings gebunden sind. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen, in denen Rdo und Rdc2 jeweiis unabhangig 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Hydroxy gruppen, Formyl, Acetyl und 
Methyl besteht, wobei der Methylrest wahlweise mit einer Hydroxygruppe oder Mercapto- 
gruppe oder mix C 1 .24- Alkoxyresten, Cj.24-Alkylcarbonyloxyresten, Ci.24-ALcylthioresten oder 
C|-24-Alkylcarbonylthioresten substituiert sein kann, wobei die C \ -24-Alkyi gruppen und die 
Ci. 24- Alkoxy gruppen verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit 1 bis 6 Doppelbin- 
dungen ungesattigt sein konnen. 

Besonders bevorzugt ist Rpci ein Methylrest, der wahlweise mit einer Hydroxygruppe oder 
Mercapto gruppe oder mit Ci.24-Alkoxyresten, C 1.24- Alky lcarbonyloxyresten, C1.24- 
Alkylthioresten oder Ci-24-Alkyicarbonylthioresten substituiert sein kann, wobei die C1.24- 
Alkylgruppen und die Ci-24-Alkoxygruppen verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder 
mit 1 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein konnen, und R^a ein Wasserstoffrest. 

Besonders gute Ergebnisse werden mit Verbindungen erzielt, in denen Rki und Rdc jeweiis 
unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff und einem n- 
Octadecylmethylrest besteht, wobei Rdci bevorzugt ein /i-Octadecylmethylrest und R2 ein 
Wasserstoffrest ist. Besondere Vorteile werden erzielt, wenn die Verbindung die Konfigurati- 
on (R) hat. 




(IXA) 



RlX3 
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Bevorzugt steht Rrxn fur OXixu mit Xixn = Wasserstoff. 

X. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit Hydroxyaminooxocarbyl- 
derivaten 

Die erfindungsgemafl verwendeten Hydroxyaminooxocarbylderivate entsprechen der allge- 
meinen Foimel (X): 

HO O 
\ II 

N-C-R x2 (X) 

/ 
Rxi 

in der Rxi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff. substituiertem und unsubstitu- 
iertem Ci.9-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-Ci.9-alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem C \ .9- Alkeny 1, substituiertem und unsubstituienem C]. 9 -Alkinyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryi, substituienem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und 
unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem und unsubstituienem Aralkyl, substituienem und 
unsubstituienem heterocyclischen Rest, Halogen und OXxi besteht, 

wobei Xxi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-9-Alkyl, substituienem und unsubstituiertem Hydroxy-Ct.9-alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-9-Alkenyl, substituiertem und unsubstituienem Ci-9-Alkinyi, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aryi. substituiertem und unsubstituienem Acyl, substituiertem 
und unsubs^tuienem Cycloalkyl. substituienem und unsubstituienem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituienem heterocyclischen Rest besteht, 

in der Rx2 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus C 1.26- Alky lresten, Ci-26-Alkoxyresten, Ci-26- 
Alkoxy-C 1.26- Alky 1-resten, C3^-Cycloalkyl-(Co-26)-alkylresten besteht, wobei ein oder zwei 
Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome 
ersetzt sein konnen, jeder C3-26-Alkylrest imd jeder C3.26-Alkoxyrest verzweigt oder unver- 
zweigt und jeder C3-g-Cycloalkylrest, jeder C2.26-Alkylrest und jeder C2.26-Alkoxyrest gesat- 
tigt oder mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und jeder C^- 
Cycioalkyl-rest, jeder C 1.25- Alky irest und jeder Ci-26-Alkoxyrest mit Hydroxy-, Amino*, Ha- 
logen- und Oxogruppen oder mit der Carbyl gruppe CORx3 substituiert sein konnen, 
in der Rx3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem Q.26- 
Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituienem Acyl, substituienem und unsubstituienem Aralkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci.26-Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen und OXx3 besteht, 

wobei Xx3 aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsub- 
stituiertem C|.26-Alkyl, substituienem und unsubstituienem Hydroxy-Cw26-alkyl, substituier- 
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tern und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cj,26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Cycioalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metaii der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy stems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht. 

Bevorzugt steht Rx2 fur die Carbonsauregruppe -COOH, wobei Rxi eine verzweigte oder 
unverzweigte Ci-4-Alkylgruppe ist, besonders bevorzugt eine Isopropylgruppe, sowie ihre 
phaimazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide. 

Bevorzugt sind die Salze der Carbonsauregruppe, in denen H durch ein Metall der ersten, 
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium oder substituienes Am- 
monium ersetzt ist, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten. D.h. es werden die Salzverbindungen der Hydroxyamino- 
oxocarbyicarbonsaurederivate mit organischen oder anorganischen Basen (z.B. Namumsaiz, 
Kaliumsalz, Calciumsaiz, Aluminiumsalz, Ammoniumsaiz, Magnesiumsaiz, Triethylamin- 
salz, Ethanolaminsaiz, Dicyclohexylaminsalz, Ethyiendiaminsalz, N^-Dibenzylethyien- 
HiatTiingaly etc.) sowie Saize mit Aminosauren (z.B. Arginin-salz. Asparaginsauresalz. Gluta- 
minsauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Vorzugsweise konnen auch Ester an der Carbonsauregruppe gebildet werden. Zu geeigneten 
Beispieien fur solche Ester zahlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzugten Bei- 
spielen fur solche Ester gehoren Alkylester (z.B. Hexadecanylester, Octadecanylester etc.); 

XI. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit phosphororganischen 
Verbindungen, die entweder zwei Oxyphosphorgruppen oder eine Oxyphosphorgruppe 
und eine Oxyschwefelgruppe enthalten 

Die erfindungsgemafi verwendeten phosphororganischen Verbindungen entsprechen der all- 
gemeinen Formel (XT): 



0 o 

II II 

Rxi i ~ 2 xi " Axi - P - Rxi 3 

1 I 
Rxi2 Rxi 4 



(XI) 



in der Zxi ein Phosphoratom oder ein Schwefelatom ist, 
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in der Axi eine unveizweigte C2-9-Alkylenkette ist mit Substituenten, die gleich oder ver- 
schieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, 
Amino- und Oxogruppen, Ci. 2 6-Alkylresten, C \ . 2 6- Alkoxyresten, Ci- 2 6-Alkoxy-Ci.26- 
Alkylresten oder C^-Cycloaikyl-(Co^)-aikylgruppen besteht, wobei jeder Ci.26-Alkylrest und 
jeder Ci-26-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesatdgt oder mit ein oder mehreren 
Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogrup- 
pen substituiert sein kann und sowohl die Cj-g-Cycloalkylgruppe als auch die C0.9- 
Alkylgruppe der C3-8-Cycloalkyl-(Co-9)-alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen auf- 
weisen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycioalkyigruppe durch Stickstoff-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycioalkyigruppe 
als auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten 
oder unverzweigten. C 1 -9- Alkyl gruppen und C2-9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, 
wobei die C 1 .9-Alkylgruppen und C 2 -9-Alkenyigruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, 
Halogen- und Oxogruppen substituiert sein konnen 

in der Rxu und Rxn gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substiiuienem und unsubstituienem C 1.9- Alky J, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxy-C^-aikyl, substituienem und unsubstituienem Ci. 9 -Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem 
und unsubstituienem Acyl, substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituienem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, 
Halogen, OXxn und OXxo besteht. wobei Xxii und Xxn gleich oder verschieden sind und aus 
der Gruppe ausgewahlt ist die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem C1.9- 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C|.9-alkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem C|.9-Alkenyl, substituienem und unsubstituienem Ci.9-Alkinyl, substituienem und 
unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituienem heterocyclischen Rest besteht, 

in der Rxb und Rxi4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, Hy droxy-C t .26-alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci_ 26 -Alkenyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci. 2 6-Alkinyl, substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OXxn und OXxi4 besteht, wobei Xxd und 
Xxm gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, 
substituiertem und unsubstituiertem C 1.26- Alky 1, substituiertem und unsubstituiertem Hy- 
droxy-C]. 26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituienem und unsubstitu- 
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci.26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und 
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anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten* zweiten oder dritten Hauptgruppe 
des Periodensy stems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverfaindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 



Bevorzugt ist A» eine C3-5-Alkylkette. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen Rxu fur eine Methylgruppe steht und Zxi, 
Rxii, Rxd, Rxi4 wie oben definiert sind, wobei Rxii bevorzugt an dem dem Heteroatom be- 
nachbarten C-Atom mit einer Hydroxygruppe substituiert ist, 
und Verbindungen, in denen Rxd fiir eine Hydroxyigruppe steht 

wobei Zxi, Rxn, Rxu, Rxi4 wie oben definiert sind, wobei Rxii bevorzugt eine Acyigruppe, 
besonders bevorzugt eine FonnyK Acetyl-, Propionyl- oder Butyrylgruppe ist. 

Ebenfalls sind Verbindungen mit den folgenden Strukturen bevorzugt: 



0 0 o 

II II II 

Rxii-Z X x-C-C-C-C-?-Rxi3 (XIA) , 

1 I 
OH Rxi4 

0 OH 0 
II I II 

Rxii-Zxi-C-OC-C-P-Rxis (XI3) , 

1 I 



(XIC) , 



Rxi2 


Rxi4 


0 


0 0 


II 


II II 


-Zxi-C-C-C- 


-C-P-I 


1 

Rxi2 


1 

OH 



0 HO 0 
II I II 

Rxii-Zxx-C-C-C-C-P-R X i3 

1 I 
Rxiz Rxk 



(XID) , 



0 o o o 
II II II II 

Rxn-Zxi-C-C-C-C-C-?-R X i3 

1 I 
OH OH 



(XIE) , 



0 OH HO O 
II I I H 

Rxn-Zxi-C-C-C-C-C-P-Rxi3 

1 I 

Rxi2 Rxi4 



(XIF) , 
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0 OH 0 0 

II I II II 

Rxii-Zxi-C-C-C-C-C-P-R X i3 



OH 



O 0 HO O 

II II I H 

Rxii-Zxi-C-C-C-C-C-?-R X t 3 



OH 



I 

Rxi4 



(XIG) und 



(XIH) . 



XII. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit 3-Isoxazoiidinonen und 
Hydroxyiaminsauren 

Diese Verbindungen sind in der der US-Patentschrift 4 405 357 beschrieben. 

Die erfindungsgemaB in den Arzneimitteln enthaitenen Verbindungen enisprechen der allge- 
meinen Formel (I): 

O Rxx« 

Axii- C - N-0-Rxii3 (XII) 



wobei Axu aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff. substituienen und unsubstitu- 
ierten C 1.2s- Alky lresten, substituienen und unsubstituierten Alkoxy-(Co-28>-alkylgruppen, 
substituienen und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-28)-alkylgruppen, substituienen und unsub- 
stituierten Cycloalkoxy-(Co-28)-alkylgnippen, substituienen und unsubstituierten Amino-(Co- 
28)-alkylgnippen und substituienen, unsubstituierten Thio-(Co.2s)-alkylgruppen und substitu- 
ienen oder unsubstituierten Acyl-(Co. 2 8)-alkylresten besteht und Halogen besteht, wobei jeder 
Alkyirest, jeder Alkoxyrest und jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkyi- 
rest, jeder Alkoxyrest jeder Acylrest und jede Cycloalkyigruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt 
sein konnen, 

Rxid aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituienen und unsubstituierten 
Alkylgruppen, substituienen und unsubstituierten Aikoxy-(Co-26)-aikyigruppen, substituienen 
und unsubstituierten C3-u-Cycioalkyl-(Co-26)-alkylgruppen, substituienen und unsubstituierten 
Cycloalkoxy-(Co-26)-alkylgruppen, substituienen und unsubstituierten Amino-(Co-26)- 
alkylgruppen, substituienen und unsubstituierten Silyl-(Co-26)-alkylgruppen und substituienen 
und unsubstituierten Thio-(Co-26)-alkyl-gruppen besteht, wobei jeder Alkyirest und jeder Al- 
koxyrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkyirest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloal- 
kyigruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt 
sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sau- 
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erstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 

oder eine Kohienstoffkette aus zwei C-Atomen in Axn mit Rxid einen Ring bildet, derart, daB 
ein Isoxazoiidonring gebildet wird, und 

Rxn4aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten 
Alkylresten, substituierten mid unsubstituierten Acyiresten und substituierten und unsubstitu- 
ierten CycloaUcyl-(Co-26)-alkyigruppen besteht, wobei jeder Alkylrest und jeder Acyirest ver- 
zweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Acyirest und jede Cycioalkyigruppe ge- 
sattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein fcanp und 
ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-. Sauerstoff- oder 
Schwefelatome ersetzt sein konnen. 

Bevorzugt entspricht Axe der Formel (XIIA) 

Rxiis Rxin 

Rxxie- C - C - (ii) 
I I 

Rxil7 RxiI2 



wobei Rxiii und Rxii2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die 
aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten Aminoresten, sub- 
stituierten und unsubstituierten Alkylresten, substituierten und unsubstituierten Alkoxyresten 
und substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(C 0 -26)-alkylgruppen besteht, wobei jeder 
Alkylrest und jeder Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jede Cycioalkyigruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Drei- 
fachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkyl- 
gruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 
Rxns» Rxii6 und Rxin gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten Alkyigruppen, sub- 
stituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-26)-alkylgruppen, substituierten und unsubsti- 
tuierten Cycloalkoxy-(Co-26)-aikylgruppen, substituierten und unsubstituierten Alkoxy-(Co-26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Aminogruppen und substituierten, unsub- 
stituierten Thio-(Co-26)-alkylgruppen und substituierten oder unsubstituierten Acyiresten be- 
steht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jeder Acyirest verzweigt oder unverzweigt 
und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycioalkyigruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt 
sein konnen, 

wobei Rxiis alternativ mit Rxni auch einen Ring bilden kann, 

und Rxid und Rxirc eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung aufweisen konnen, derart daB 
eine Ringstruktur vorliegt. 
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Die Erfindung enthalt ebenfalis die pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze der 
Ester. 

Bevorzugt sind Rxin und Rxii2 gieich oder verschieden und aus der Gnippe ausgewahlt die 
aus substituierten und unsubstituierten Alkylgruppe, bevorzugt Ci-C 4 -Alkylgruppen, besteht. 

Bevorzugt ist Rxid aus der Gruppe ausgewahlt die aus Wasserstoff, substituierten und unsub- 
stituierten Alkylgruppe, bevorzugt Ci-C 4 -Alkylgruppen, substituierten und unsubsutuierten 
aromatischen C7-Cu-Cycloalkylgruppen, einer Pyranylgruppe und einer t- 

Butyldimetbylsilyl gruppe besteht und 

0 
It 

-C- Rxiis 

besteht, wobei Rxiis aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituierten und unsubstituier- 
ten, bevorzugt mit Halogen substituierten Alkyigruppen, substituierten und unsubstituierten 
Cyloalkyl(Co-26)-alkylgruppen. substituierten und unsubstituierten Aminogruppen, substitu- 
ierten und unsubstituierten Alkoxygruppen. substituierten und unsubstituierten Phenoxygrup- 
pen, substituierten und unsubstituierten Alkylthiogruppen, substituierten und unsubstituierten, 
bevorzugt eine unsubstituierte oder mit Halogen-, Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Amino- oder 
CF3-Gruppen substituierte, aromatischen Cycloalkylthiogruppen. 

Rxii4 ist bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff. substituierten und unsub- 
stituierten- Alkylresten. substituierten und unsubstituierten Phenylresten und 



besteht, wobei Zxn aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Halogen, Cm- 
Alkylresten und Phenyiresten besteht und Yxji aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasser- 
stoff, Halogen, Ci ^-Alkylresten, Nitroresten, Methoxyresten, Methylendioxygruppen besteht, 
wobei n 0 oder 1 ist. 

Rxe7 ist bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff und Halogen besteht, 
oder Rxid und Rxin weisen eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung auf, derart dafi eine 
Ringstruktur vorliegt. 



Zxii 




WO 99/66875 




PCT/EP99/04360 



3fc 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen Rxin und Rxii2 unabhangig aus der Gruppe 

ausgewahlt sind, die aus Methyl und Ethyl besteht, 

Rxn4 



ist, und 

Rxns und Rxii6 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind die aus Wasserstoff, Chlor, Brom 
und Methoxygruppen besteht. 

Insbesondere sind Verbindungen in denen Rxiu 



ist, bevorzugt, wobei Z aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 2-Chlor, 2-Brom, 2-Fluor be- 
steht, und Y aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 4-Chlor-, 4-Brom-. 4-Fluor-, 5-Fluor- und 
4,5-Methylendioxygruppen besteht wobei n 0 oder 1 ist. 

Ganz besonders sind Verbindungen bevorzugt, in denen Rxin und Rxin Methylgruppen sind, 
Rxn3 und Rxin Wasserstoff sind oder eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung enthalten. die eine 
Ringstruktur bilden. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen sind 3-Chior-N-(2-Chlorphenyi)methyl-N-hyciroxy- 
2,2-dimethylpropanamid, N^2-Chiorphenyl)methyl-N-hydroxy-2,2-Dimethylpropanamid, 3- 
Chlor-N-hydroxy-N-phenyl-2,2-dimethylpropanamid, N-(2-Bromphenyl)-methyl-3-chior-N- 
hydroxy-2^-dimethyipropanamid, 3-Chlor-N-hydroxy-2,2-dimethyl-N*(2- 
methylphenyl)methylpropanamid, 3-Chior-N-hydroxy-2^-N-trimethyipropanamid, 3-Chlor- 
N-hydroxy-2^Kiimethyl-N-(phenylmethyl)-propanamid, 3-Chlor-N-(2,4- 
dicUoiphenylmethyl)-N-hydroxy-22Kiimethylpropanamid, 3-chlor-N-(2- 
cUorphenyl)methyl-N-methoxy-2^Kiimethylpropan-amid, 3 ,3-Dichior-N-(2- 
cUorpenyl)methyl-N-hydroxy-2^Kiimethylpropanamid, 3-Chior-N-(2-fiuorphenyl)methyl-N- 
hydroxy-2^2-dimethylpropanamid, 3-Brom-N-(2-chlorphenyimethyl-N-hydroxy-2,2- 
dimethylpropanamid, N-Benzoyloxy-3 -chlor-N-(2-chlorpheny l)methy 1-2^- 
dimethylpropanamid, N-Acetoxy-3^hlor-N-(2-chloiphenyl)methyl-2^^ 
N-(CUorace-toxy)-3^hior-N^2-chiorphenyl)methyl-2,2-dimeth 2-(2- 
Chloiphenyi)methyl^,4-dimethyl-3-isoxazoliciinon, 4,4-Dimethyl-2-phenyl-3-isoxazolidinon, 



Zxn 
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2-(2-Bromphenyl)methyl^,4^imethyl-3-isoxazoiidinon, 4,4-Dimethyl-2-(2-methyl- 
phenyl)methyl-3-isoxazoiidinon, 2,4,-Trimethyl-3-isoxazoli-dinon, 4,4-Dimethyl-2- 
phenylmethyl-3-isoxazolidinon, 2<2,4-DicWorphenyl)methyM,4Kiimethyl-3-isoxazoUdinon, 
5-CMor-2-(2-cUorphenyi)methyl^,4-dimethyl-3-isoxazoiidinon, 2-(2-ChiorphenyI)methyI-5- 
methoxy^,4-dimethyl-3-isoxazoii-dinon, 2-(2-Fluorphenyl)methyl-4,4-dimethyl-3- 
isoxazolidinon, N-[(2-Chlorphenyi)methyl]-N3-dihy&^ 3- 
CUor-N-[(2-chlorphenyl)methyl]-2^-dimethyl-N-(methylamm 3- 
CMor-N-[(2^Mor-phenyl)methyl]^^ 3- 
CUor-N-[(2n:hlorphenyl)methyl]-2,2-dimethyl-N-[diinethyl( 1 , 1 -dimethyl- 
ethyl)silyloxypropanamicL 3-Acetoxy-N-[(2-chlorphenoxy)-methyl]-N-hydroxy-2^- 
dimethyipropanamid, 2,[(2-Chlor-4-fluorphenyl)methyl]^ ; 4^ 2- 
[(2-Chlor-5-fluorphenyi)methyl]^ ) 4^imethyl-3-isoxazoiidinon, 2-[(2,4 ? 5- 
Trichlorphenyl)methyl]^,4Hiimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlor-6-fluorphenyl)methyl]- 
4,4-dimethyl-3-isoxazoli-dinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-5-ethoxy-4 ? 4-dimethyl-3- 
isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl] ^,4-dimeihyl-5-phenylamino-3-isoxazoiidinoii, 2- 
[(2-Chlorphenyl)methyl]-5-hydroxy^ ? 4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 3-CMor-N-[(2-chior- 
phenyl)methyl]-2,2-dimethyl-N-{^ 3-Chlor-N-[(2- 
cWorphenyl)methyl]-22-dimethyl-N^^ 

phenoxycarbonyl-oxy)propanamid ? 3-Chlor-N-[(2-chlorphenyl)methyl]-N-ethoxy- 
carbonyloxy-2,2-dimethylpropanamid, N-Benzoyloxy-3,3-dichior-N-[(2- 
chlorphenyl)methyI]-2.2-dimeihylpropanamid, N-(2-Brom-phenyl)methyl-3,3-dichlor-N- 
hydroxy-2^2-dimethyl)propanamid, 3-Chlor-N-[(2-chlorphenyl)methyl]-N-(4- 
nitobenzoyloxy)-2^-dimethylpropai:z!nid, 3-Chlor-N-[2-chlorphenylrruethyl)]-2.2-dimethyl- 
N-[(2-methylphenyl)carbonyloxy]propanamid, 3-Chior-N-dichloracetoxy-N-[(2- 
chlorphenyi)methyl]-22-dimethylpropan-amid, 3-Chlor-N-[2-chlorphenyl)methyl]-2^- 
dimethyl-N-[(4-methylphenyl)suifonyloxy]propanamid, 3-Chlor-N-[2-chlor-phenyl)methyl]- 
2,2-dimethyl-N-[(l ,l-dimethylethyl)carbonyl-oxy]propanamid, 3-Chlor-N-[2-chlorphenyl)- 
methyl]-2^-dimethyl-N^ethylthiocarbonyloxy)propanamid 3-Chlor-N-[(2,2^-trichlor- 
ethoxy)carbonyloxy)-N-[(2-cMorphenyO^ 3-Chlor-N-[(2- 
chiorphenyl)aminocarbony 1-oxy-N- [(2-chlorpheny l)methyl] -2^-dimethy ipropanamid, 3 - 
CMor-N-[(4-cMorphenyl)aminocarb^ 
propanamid, 3-CMor-N-[2^hlorphenyl)methyl]-2^-dm 

propanamid, 3-CMor-N-[(2,4-^chlor-phenyoxy)acetoxy>N-[(2-chioiphenyl)methyl]-2^- 
dimethyl-propanamid, , 3-Chlor-N-[2^hlorphenyl)methyl]-2^-dimethyl-N-[(3-trifluor- 
methyl)benzoyloxypropanami<i 3-CWor-N-[2H:hlor-phenyl)methyI]-2^-dimethyl-N-[(4- 
methylphenyl)aminocarbonyl^xy)-propanamid, 3-Chlor-N-[2-chlorphenyl)methyl]-N-[(3,4- 
chloiphenyl)aminocarbonyioxy]-2^-dimethylpTopanamii 3-Chlor-N-<3-chlor-2^-dimethyl- 
1 K>xo-propoxy)-N-[(2-chiorphenyl)-methyl]-2,2^iimethylpropanamid, 3-Brom-N-[(2- 
Bromphenyl)-methyl]-N-hydroxy-2^-dimethylpropanamicL 3-Chlor-N-[(2-chlorphenyl)- 
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methyl]-N-[(2-fluorphenyl)amin^ 

chlorphenyl)methyl]-N-[(4-methoxy^^ 3- 
CMor-N-[(2K:Morphenyl)methyl]-N4(^^ 

dimethylpropanamid, 3-Brom-N-[(2-chiorphenyl)methyl]-N^methylaminocarbonyloxy)-2,2- 
dimethyi-propanamid, 3-Brom-N-(2-chioracetoxy)-N-[(2-chlorphenyl)-methyl]-2 ! 2- 
dimethylpropanamid, 3-Chlor-N-[2,5KUchlor-(fonnylamino)-benzoyl]oxy-N-[(2-chlor- 
phenyl)methyI]-2,2-dimethylpropanamid, 3-Brom-N-[(2-bromphenyl)methyl]-N- 
chloracetoxy-2^-dimethylpropanamid, 3-Brom-N-[(2-bromphenyl)-methyl]-N-(methyl- 
carbonyloxy)-2,2Kiimethylpropanainici, 3-Brom-N-[(2-bromphenyl)methyl]-N-[(2- 
cMorphenyl)aminocarbonyloxy]-2^ 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-N- 
hydroxy-2^Kiimethyl-3-methylthio-propanamid, 3 -Penyicarbonyloxy)-N-[(2-chlorphenyl)- 
methyl]-N-hydroxy-2^Kiimethylpropanamid, 2-[(4-Chlorphenyl)methyl]-4 5 4-dimethyl-3- 
isoxazolidinon, 2-[(3,4-DicUoiphenyl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxa2olidinon, 2- 
[(Chlorphenyi)methyl]^,4Kiimethyl-3-isoxazolidinon-5-yla 2-[(Chiorphenyl)methyl]- 
4,4-dimethyl-3-isoxazoli-dinon-5-ylbenzoat, 2-[(Chlorphenyl)methyl]-4 ? 4-dimethyl-3- 
isoxazoUdinon-5-yldichloracetat, 2-[(CMorphenyl)methyl]^ ; 4-dimethyl-3-isoxazolidinon-5- 
ylphenylcarbamat, 2-[(CWor-phenyl)methyl]^ ! 4-dimethyl-3-isoxazolidinon-5-yimeih 
carbamat, 2-[(2-Chlor-4^yanophenyl)methyl]^ ; 4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chior-5- 
methoxyphenyl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlor-4-methoxyphenyl)- 
methyl]-4,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2,4-Difluor-phenyl)methyl]-4 J 4-dimethyl-3- 
isoxazolidinon, 2-[(4-Brom-2-chiorphenyl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxa2oIidinon, 2-[(2- 
Brom^fluoiphenyl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon ? 2-[(6-Chlor- 1 3-benzdioxolo- 
yl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxiu t :oli-dinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4,4-dimethyl-5- 
phenoxy-3-isoxazoIidinon, 2-[(2-Chloiphenyl)methyl]-4 ! 4-dimethyl-5-( 1 -methylethoxy)-3- 
isoxazolidinon, 2-[(2-CUoiphenyl)methyl]^ 5 4-dimethyl-5-(phenylmethoxy)-3- 
isoxazolidinon, 2-[(2-Brom-phenyl)methyl]-5-cWoM ? 4-dimethyl-3-isoxa2olidinon ? 2-[(2,5- 
IMcWorphenyl)methyI]^,4-dimethyl--3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4,4- 
dimethyl-5-propoxy-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4,4-dimethyl-5-(2- 
propenyloxy)-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]^ ? 4Kiimethyl-5-(2-propinyloxy)- 
3-isoxazolidinon, 2-[(2-CUorphenyl)methyl]-4,4-dimethyl-5-(2-methoxyethoxy)-3- 
isoxazoUdinon,2-[(4-Fluor-2-iodphenyi)methyl]^ 5 4-dimethyl-3-isox^^ 2-[(2-Chior- 
phenyl)methyl]-5^yclopentoxy^,4-dimethyl-3-isoxazolidinoa 2-[(2-Chiorphenyl)methyl]- 
4,4-dimethyl-5-(4-iiitophenoxy)-3-isoxazolidinoa > 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-5-cyclopropyl- 
methoxy-4,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Bromphenyl-(methyl)]-4,4-diinethyU5-(2- 
propinoxy)-3-isoxazolidinon, 2-[(2-CUorphenyl)methyl]-5-(3-butinoxy)^,4-<iimethyl-3- 
isoxazolidinon, 2-[(2-CMorphenyl)methyI]-5K2-but^ 2- 
[(2<liloiphGnyl)methyl]-5-(34>^^ 2-[(2-Chlorphenyl)- 
mcthyI]-5-pentoxy^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon ? 2-[(2-Chlor-phenyl)methyl]-5-hexoxy-4,4- 
dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-5-( 1 -methylpropoxyH^-diniethylo- 
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isoxazolidinon, 2-[(2-CMorphenyl)methyl]-5-^^ 

isoxazoiidinon, 2-[(2-CMorphenyl)-methyl]-5-butoxy^,4^iim 2-[(2- 
CMor-phenyi)methyl]^,4Kiimeihyi-3-isoxazolidinon. 

XHL Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit Thiadiazolderivaten 

Die erfindungsgemaB verwendeten Thiadiazolderivate entsprechen der allgemeinen Formel 
(XIII): 




(XIII) 



in der n eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist, und 

in der Rxinu Rxiie, Rxnu* Rxiim, Rxiiis und Rxiii6 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten Alkyiresten, 
substituierten und unsubstituierten Alkoxyresten, substituienen und unsubstituierten Acylre- 
sten, substituierten oder unsubstituierten Cycloalkyl-(Co.26)-aikylresten r substituierten und 
unsubstituierten CycloalkyKCo-26)-alkoxyresten ^ Halogen besteht wobei jeder Alkylrest, 
jeder Alkoxyrest und jeder Acyirest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder 
Acylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cyclo-(Co_26)-alkyIgruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt 
sein konnen. 

Bevoizugt steht Rxim fur COOC 2 H 5 . 

Bevorzugt sind femer Verbindungen, in denen Rxiin bis Rxiiis aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff und Halogen, insbesondere Chlor, besteht. 

Bevorzugt steht n aufierdem fur 1 oder 2. 

XIV. Kombinationspraparat von Fettstoffwechselhemmern mit einem Stickstoff- 
Sauerstoffheterocyclus 
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Die erfindungsgemafi in den Ar2neimittein enthaltenen Verbindungen entsprechen der allge- 
meinen Fonnel (XTV): 

RxiV13 RXIV14 

N-Bxiv-Z XIV (XIV) 



Rxiv7 

RxiVB 



wobei Ywv eine Ci. 3 -Alkenyiengnippe ist, die mit den Substituenten Rxim und und ge- 
gebenenfails mit den Substituenten Rxiv3 bis Rxiv6 substituiert ist, 

wobei Rxivi bis Rxivs gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstofif, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten Alkylgruppen. sub- 
stituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-26)-alkyigruppen, substituierten und unsubsti- 
tuierten Cycloalkoxy-(Co-26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Alkoxy-(C 0 .26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Amino gruppen und substituierterL unsub- 
stituierten Thio-(Co.26)-alkyigruppen, substituienen und unsubstituierten Sulfonyl-(Co-26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Sulfinyl-(Co-26)-alkyigruppen und substitu- 
ierten oder unsubstituierten Acylresten besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkox>Test und 
jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und iede 
Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen un- 
gesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkyigmppen durch Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen und 

Rxivi3 und Rxivu wie Rxivi bis Rxivs definiert sind oder gemeinsam eine Oxogruppe bilden, 

wobei Zxiv fur die phosphororganische Gruppe 

O 
II 

~P"RxiV9 

Rxivio 

steht, wobei Rxrv9 und Rxivio gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstofif, substituierten und unsubstituierten (C^VAlkyigruppen, substitu- 
ierten und unsubstituierten Hydroxy-(Ci.26)-aikyigruppen, substituierten und unsubstituierten 
Cycloalkyl-(Co-26)-alkylgruppen, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, Halogen, OXxrv9 
oder OXxivio besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jeder Acylrest verzweigt 
oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt 
oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein 
oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkyigmppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatome ersetzt sein konnen, wobei Xxiv9 oder Xxivio gleich oder verschieden sein 
kfixmen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituienen und unsub- 
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stituierten (Ci.26)-Alkylgruppen, substituierien und unsubstituierten Hydroxy-(Ci. 2 6)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co.26)-alkylgruppen, substitu- 
iextem unc unsubstituiertem Acyl einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorgani- 
schen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Pe- 
riodensy stems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jeder Acyirest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest 
und jede Cycloalkylgrappe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbin- 
dungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycioaikylgruppen 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 
oder wobei Zxrv fur die Aminogruppe 

-N-Rxivn 
Rxivi2 

steht, wobei Rxrvi 1 und Roavi2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituienen und unsubstituierten Alkyigruppen, substituierten und 
unsubstituierten Cycloalkyl-(Co. 2 6)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cycioal- 
koxy-(Co-26>-aikyigruppen, substituienen und unsubstituierten Alkoxy-(Co-26)-alkylgruppen 
und substituierten oder unsubstituierten Acylresten besteht wobei jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jeder Acyirest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest 
und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbin- 
dungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycioaikylgruppen 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 
wobei Bxrv aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituierten und unsubstituierten C1-26- 
Alkenylengruppen besteht, wobei ein C-Atom durch ein SauerstofiFatom und ein C-Atom 
durch ein Schwefelatom ersetzt sein konnen oder zwei C-Atome durch einen S-Hetrocyclus 
ersetzt sein konnen und wobei jeder Alkenylenrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt 
oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und mit 
ein oder mehreren Hydroxygruppen, Halogenguppen oder Oxogruppen substituiert sein kann. 

Bevorzugt bilden Rxivi3 und Rxivw gemeinsam eine Oxogruppe in a-Position zum Stickstof- 
fatom. 

Bevorzugt steht Yxiv fur eine Methylengruppe, die besonders bevorzugt mit zwei Methyl- 
gruppen substituiert ist. 

Vorteiihaft sind feiner Verbindungen, in denen Bjqv fur die Ethergruppe (XTVA) 
-Axivi-0-Axiv2- (XTVA) 
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steht, wobei Axivi wegfallt oder ein (C|.9>-Alkylenrest ist, 

und Axiv2 wegf&llt oder aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus (C i .9)- Alky lenresten. einem 
Schwefelatom und einem (C3-s)-Heterocyclus besteht, der mindestens ein Schwefeiatom auf- 
weist, besteht Besonders bevorzugt stehen Axrvi und Axm jeweils fiir eine Methyiengruppe. 

Vorteilhaft sind ebenfalis Verbindungen, in denen Bxiv fur die Ketognippe (XIVB) 

0 
I! 

- A X iv3 - C - A X iv4 - (XIVB) 

steht, wobei Axiv3 und Axrv4» von denen eines oder auch beide wegfalien konnen, gieich oder 
verschieden sind, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus (C|-9)~Alkylenresten bestehL 
wobei s&mtliche (Ci.9)-Alkylenreste verzweigt oder unverzweigt sein konnen, eine oder meh- 
rere Doppelbindungen aufweisen konnen oder mit einer Hyciroxylgruppe oder einer Haiogen- 
gruppe substituiert sein konnen. Besonders bevorzugt fallt Axrv3 weg und Axrv4 steht fur eine 
Methyien- oder eine Ethylengruppe. 

Bevorzugt ist Bxiv femer eine 2-Hyciroxypropylengruppe. 

Rxiv9 und Rxivio stehen bevorzugt fiir OXxiv9 und OXxivio, wobei Xxtvq und Xxivio gieich 
oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus einem Metall der ersten, 
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, ins'oesondere Natrium und Kalium, 
und Methyl, Ethyl besteht. 

Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele dafiir werden nachfoigend 
angegeben: 

„Acyl" ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie von einer organischen Carbonsau- 
re, Kohlensaure, Carbaminsaure oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
ThiosSure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfonsaure, wobei diese Sauren je- 
weils aiiphatische, aromatische und/oder heterocyclische Gruppen im Molekiil umfassen so- 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfoigend angegeben. 

Als aiiphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen Saure stammende Acyireste 
bezeichnet, zu denen die folgenden gehoren: 

Alkanoyl (z&. Fonnyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyi 
etc.); 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 
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Alkylthioalkanoyi (z.B. Methylthioacetyl, Ethylthioacetyl etc.) 
Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl etc.); 

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycar- 

bonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl etc.); 

Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc.); 

(N-Alkyl)-thiocarbamoyl ( z.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); 

AlkylcarbamimidoyI (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 

Oxalo; 

Alkoxaiyl (z.B. Methoxalyl, EthoxalyL Propoxalyl etc.). 

Bei den obigen Beispieien fur aliphatische Acylgnippen kann der aliphatische Kohlenwasser- 
stoffteil, insbesondere die Alkylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf. einen oder mehrere geeignete 
Substituenten aufweisen. wie Amino. Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hy- 
droxyimino, Carboxy, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acy- 
lamino (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, Benzoyloxy etc.) und 
dergleichen; als bevorzugte aliphatische Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit 
Amino, Carboxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acyiamino oder dergleichen substituierte 
Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acyireste bezeichnet, die von einer Saure mit sub- 
stituierter oder nicht substituiener An'lgruppe stammen, wobei die Aryigruppe Phenyl, Tolyl, 
Xylyl, Naphthyl und dergieichen umfassen kann; geeignete Beispiele werden nachfolgend 
angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyi, Xyloyl. Naphthoyl. Phthaloyl etc.); 
Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyi etc.); 
Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 
Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 
Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.); 
Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 

Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyl, Naphthalinsulfonyl etc. ); 
Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl etc.); 
Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispieien fur aromatische Acylreste kann der aromatische Kohlenwas- 
serstoffteil (insbesondere der Arylrest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil (ixis- 
besondere der Alkanrest) ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie sol- 
che, die als geeignete Substituenten fur die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angege- 
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ben wurden. Insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromatische Acylreste mit beson- 

deren Substituenten werden mit Halogen und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy sub- 

stituiertes Aroyl und mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substituiertes 

Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.); 

Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, der von einer Saure mit heterocy- 
clischer Gnippe stammt; dazu gehdren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest ein aromatischer oder aiiphati- 
scher 5-bis 6-gliedriger Heterocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Grupne Stick- 
stofif, Sauerstoff und Schwefei ist (z.B. Thiophen-yl, Furoyl, Pyrrolcarbonyl, Nicorinoyl etc.); 

Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 6-gliecirig ist und zumindest 
ein Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolyiacetyl. 2-(2-Amino-4-thiazoiyi)-2- 
methoxyiminoacetyl etc.) und dergleichen. 

Bei den obigen Beispielen fiir heterocyclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der 
aliphatische Kohlenwasserstoffteil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkangruppen angegeben wurcen. 

^Alkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit bis zu 9 Kohienstoffatomen. so- 
weit nicht anders definiert, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, IsobutyL ten.-ButyL 
Pentyl, Hexyl und dergleichen. 

Zu „Alkenyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgruppen mit bis zu 9 Kohienstof- 
fatomen, soweit nicht anders definiert, wie z.B. Vinyl, Propenyl (z.B. 1-PropenyL 2- 
Propenyl), 1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethylpropenyl, PentenyL Hexe- 
nyl. 

Zu „Alkinyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgruppen mit bis zu 9 Kohienstof- 
fatomen, soweit nicht anders definiert. 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C 3 -C 7 -Cycloalkyl; als mogliche 
Substituenten sind u.a. Alkyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeignet. 
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Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Phenyl Naphthyl usw., der ggf. einen 
oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy 
etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu „Aralkyr gehoren Mono-, Dk Triphenylalkyle wie Benzyl, Phenethyl, Benzhydryl, Trityl 
und dergleichen, wobei der aromatische Teii ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu „Alkylen i4 gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkylengruppen, die bis zu 9 Kohlenstof- 
fatome aufweisen und durch die Formel -(C n H2 n )- 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist, wie Methylen. Ethy- 
len, Trimethylen, Methylethylen, Tetramethylen, 1-Methyltrimethylen, 2-Ethylethylen, 
Pentamethylen, 2-Methyltetramethylen, Isopropyiethylen, Hexamethylen, und dergleichen; 
bevorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Kohlenstoffatome und besonders bevorzugt werden 
Reste mit 3 Kohlenstoffatomen wie z.B. Trimethylen. 

Zu „Alkenylen" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylengruppen mit bis zu 9 Koh- 
lenstoffatomen, die durch die Formel: 
-(C n H2n-2)- 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 2 bis 9 ist. wie z.B. Vinylen, 
Propenylen (z.B. 1 -Propenylen^ 2-Propenylen), 1 -Methyipropenylen, 2-Methylpropenylen, 
Butenylen* 2-Ethylpropenylen, Pemenylen, Hexenylen und dergleichen; besonders bevorzugt 
kann der Alkenylenrest bis zu 5 Kohlenstoffatome aufweisen und insbesondere 3 Kohlenstof- 
fatome wie z.B. 1 -Propenylen. 

Zu „Hydroxyalkylen" konnen gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste gehoren, die bis zu 9 
Kohlenstoffatome aufweisen, wobei ein oder mehrere ausgewahlte Kohlenstoffatome mit ei- 
ner Hydroxygruppe substituien ist: diese Reste konnen durch die Fonnel: 
-(C„H 2n . 2 )(OH) 2 - 

wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist und z eine ganze 7*M ist, fur 
die z < n gilt Zu geeigneten Beispielen fur solche Hydroxyalkylengruppen gehoren Hy- 
droxymethylen, Hydroxyethylen (z.B. 1-Hydroxyethylen und 2-Hydroxyethylen), Hy- 
droxytrimethylen (z.B. 1-Hydroxytrime-thylen, 2-Hydroxytrimethylen und 3- 
Hydroxytrimethylen), Hydroxytetramethylen (z.B. 2-Hydroxytetramethylen), 2-Hydroxy-2- 
methyltrimethylen, Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydroxypenta-methylen), Hydroxyhexa- 
methylen (z.B. 2-Hydroxyhexamethylen) und dergleichen. Besonders bevorzugt wird ein nie- 
deres Hydroxyalkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und insbesondere ein solches mit 3 
Kohlenstoffatomen wie z.B. 2-Hydroxytrimethylen. 
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Zu „Alkylenamin" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkylenamingrappen, die bis zu 9 
Kohlenstoffatome aufweisen und durch die Fonnel: -(CnH 2 n)-N-(C m H2m)- 
wiedergegeben werden konnen, in der n und m gleich und verschieden sein konnen und eine 
ganze Zahl von 0 bis 9 sind, furdiel<n + m<9 gilt, wie Methylenamin, Ethylenamin, Di- 
methylenamin, Trimethylenamin, Methylenethylenamin, Tetramethylenamin, 1- 
Methyltrimethylenamin, 2-Ethylethylenamin, Ethylenmethylenamin, Pentamethylenamin, 2- 
Methyltetramethylenamin, Isopropylethylenamin, Hexamethylenamin, und dergieichen; be- 
voizugte Alkyienaminreste haben 2 Kohlenstoffatome, die endstandig vorliegen. Besonders 
bevorzugt ist Dimethylenamin. Die Wasserstoffatome konnen auch durch Substituenten, wie 
zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu „Alkylenimin" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkyienimingruppen, die bis zu 9 
Kohlenstoffatome aufweisen und durch die Formel 
.(CnH^i^NKCmHim)- oder die Formel -(C n H 2n )-N=(C m H 2m .,)- 
wiedergegeben werden konnen, in der n und m gieich und verschieden sein konnen und eine 
ganze Zahl von 0 bis 9 sind, furdiel<n + m<9 gilt, wie Methylenimin. Ethylenimin. Di- 
methylenimin, Trimethylenimin, Methylenethyienimin, Tetramethylenimin, 1 - 
Methyltrimethylenimin, 2-Ethylethyienimin, Ethylenmethylenimin, Pentamethyieninun, 2- 
Methyltetramethylenimin, Isopropylethylenimin. Hexamethylenimin, und dergieichen; bevor- 
zugte Alkyleniminreste haben 2 Kohlenstoffatome, die endstandig vorliegen. Besonders be- 
voizugt ist Dimethylenimin. Die Wasserstoffatome konnen auch durch Substituenten. wie 
zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu „Alkenylenamin" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylenamingruppen mit bis zu 
9 Kohlenstoffatomen, die durch die Formeln 

-(CnH^WCmH^)-; -(CoH2o)-N-(C n H 2 n.2)s -(C n H 2n . 2 )-N-(CoH 2o ). 
wiedergegeben werden konnen, in der n und m gleich oder verschieden sind und eine ganze 
Zahl von 2 bis 9 sind, fur die m + n < 9 gilt, und o eine Zahl zwischen 0 und 7 ist und o -*■ n < 
9 gilt, wie z.B. Vinylenamin, Methylenvinylenamin, Divinylenamin, Propenylenamin (z.B. 1- 
Propenylenamin, 2-Propenylenamin), Methylenpropenylenamin, 1-Methylpropenylen-amin, 
2-Methyipropenylenamin, Butenylenamin, 2-Ethylenpro-penylenamin, Pentenyienamin, He- 
xenylenamin, Vinylemethylenamin und dergieichen. Die Wasserstoffatome konnen auch 
durch Substituenten, wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu „Alkenylenimin" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylenimingruppen mit bis zu 
9 Kohlenstofiatomen, die durch die Formeln 

-(CnHin-a^NKCmHj^)-; -(CoH 2cyI )=N-(C m H2 m . 2 )s -(C n H 2n . 3 )=N.(CoH 2o )-; 
-(CnH 2ft .2)=N-(C fI1 H2 m .3)-; -(CoHtoVN-CCmH^)-; -(CnH^N^C^O- 
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wiedergegeben werden konnen, in der n und m gleich oder verschieden sind und eine ganze 
Zahl von 2 bis 9 sind, fur die m + n < 9 gilt, und o eine Zahl zwischen 0 und 7 ist und o + n < 
9 gilt, wie zJ5. Vinylenimin, Methylenvinylenimin, Ethylenvinylenimin, Propenylenimin 
(z.B. 1 -Propenylenimin, 2-Propenylenimin), Methylenpropenylenimin, 1-Methylpropenylen- 
imin, 2-Methylpropenylenimin, Butenylenimiru 2-Ethylenpro-penylenimin, Pentenylenimin, 
Hexenyienimin, Vinylemethylenimin und dergleichen. Die Wasserstoffatome konnen auch 
durch Substituenten, wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu „Hydroxyaikylenamin" konnen gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste gehoren, die bis 
zu 9 Kohlenstoffatome aufweisen, wobei mindestens ein ausgewahltes Kohlenstoffatom mit 
einer Hydroxygruppe substituien ist; diese Reste konnen durch die Formel 

-(CnH2n.z)(OH) z -N-(C m H 2m . y )(OH)v 

wiedergegeben werden, in der n und m gleich oder verschieden sind und eine ganze Zahl von 
0 bis 9 sind, fur die 1 < n + m < 9 gilt, und z und y gleich oder verschieden sind und eine gan- 
ze Zahl sind, fur die 0 < z < n und 0 < y < m und y + z > 1 gilt Zu geeigneten Beispielen fur 
solche Hydroxyalkylenamingruppen gehoren Hydroxymethylenamin, Hydroxyethylenamin 
(z.B. 1-Hydroxyethylen-amin und 2-Hydroxyethylenamin), Hydroxytrimethyienamin (z.B. 1- 
Hydroxytrimethylen, 2-Hydroxytrimethylen-amin und 3-Hydroxy-trimethylenamin), Hy- 
droxytetramethylenamin (z.B. 2-Hydroxy-tetramethylenamin), 2-Hydroxy-2-methyltri- 
methylenamin, Hydroxypentamethylenamin (z.B. 2-Hydroxypenta-methylenamin), Hydroxy- 
hexamethylenamin (z.B. 2-Hydroxyhexa-methylenamin), Methylenhydroxymethylenamin, 
Methylenhydroxy-ethylenamin und dergleichen. Besonders bevorzugt wird ein niederes Hy- 
droxyalkyjenamin mit 2 Kohlenstoffatomen und einem Stickstoffatom, wobei die beiden 
Kohlenstoffatome endstandig sind. Die Wasserstoffatome konnen auch durch Substituenten, 
wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu „Hydroxyalkylenimin" konnen gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste gehoren, die bis 
zu 9 Kohlenstoffatome aufweisen, wobei mindestens ein ausgewahltes Kohlenstoffatom mit 
einer Hydroxygruppe substituien ist; diese Reste konnen durch die Formel 
-(CnH^XOH): =N-(C m H 2m .v)(OH) y ; -(CnH 2 „. z .0(OH) 2 -N=(C m H 2m . y )(OH) y 
wiedergegeben werden, in der n und m gleich oder verschieden sind und eine ganze Zahl von 
0 bis 9 sind, fur die 1 < n + m < 9 gilt, und z und y gleich oder verschieden sind und eine gan- 
ze Zahl sind, fur die 0 < z < n-1 und 0 < y < m-1 und y + z > 1 gilt. Zu geeigneten Beispielen 
fiir solche Hydroxyalkylenimingruppen gehoren Hydroxymethylenimin, Hydroxyethylenimin 
(z.B. 1 -Hydroxyethylenimin und 2-Hydroxyethylenimin), Hydroxytrimethylenimin (z.B. 1- 
Hydroxytrimethylen, 2-Hydroxy-trimethylenimin und 3-Hydroxy-trimethylenimin), Hy- 
droxytetramethylenimin (z.B. 2-Hydroxy-tetramethylenimin), 2-Hydroxy-2- 
methyltrimethylenimin, Hydroxypentamethylenimin (z,B. 2-Hydroxypentamethylenimin), 
Hydroxyhexamethylenimin (z.B. 2-Hydroxyhexamethylenimin), Methylenhydroxymethylen- 
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imin, Methylenhydroxyethylenimin und dergleichen. Besonders bevorzugt wird ein niederes 
Hydroxyalkylenimin mit 2 Kohlenstoffatomen und einem Stickstoffatom, wobei die beiden 
Kohlenstoffatome endstandig sincL Die Wasserstoffatome konnen auch durch Substiruenten, 
wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Die 5- und 6-gliedrigen cyclischen Verbindungen, fiir die Brv stehen kann, konnen aromatisch 
oder aliphatisch sein und substituiert sein, beispielsweise durch Alkylgruppen mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen und Hydroxygruppen. 

Die 5- und 6-gliedrigen heterocyciischen Verbindungen, fur die Rvnn und Rvni2 sowie R X i 
und Rx2 stehen konnen, und die auBer Kohlenstoff ein oder zwei Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefelatome als Ringgiied enthalten, konnen gesattigt oder ungesattigt sein. 

„Alkoxyrest" ist, soweit nicht anders definiert, ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkoxyrest 
mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, wie ein Methoxy, Ethoxyreste, etc.. Er kann z.B. mit Hy- 
droxy-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten. wie Methoxy-, Ethoxyresien, sub- 
stituiert sein. 

,Alkoxy-(Co.26)-alkylgruppen" sind Alkoxyreste, die auch iiber einen Alkyirest an das 
Grundgeriist gebunden sein konnen. Die Alkyl- und Alkoxygruppen sind wie oben dennien. 

„Cycloalkyl-(Co-26)-alkyireste" sind cyclische Verbindungen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatome, 
soweit sie nicht anders definiert sind, Jie direkt oder iiber einen Alkyienrest gebunden an das 
Grundgeriist sind. Der Alkyienrest kann verzweigt, unverzweigt und gesattigt oder mit Dop- 
pelbindungen ungesattigt sein. Mogliche Substituenten des Cycloalkyirestes sind u.a. Alkoxy- 
reste, Alkyireste, Hydroxyreste, Halogenreste, Aminoreste, Oxoreste. Die Cycloalkylgruppen 
konnen mit der entsprechenden Anzahl an Doppelbindungen auch aromatisch sein, d.h. Aryl- 
(Co.26>alkylreste (z.B. Phenyl-, Pyridyl-, Naphthyl- etc.) sein. Insbesondere die aromatischen 
cyclischen Verbindungen konnen femer Substituenten, wie Nitrogruppen und CF3 und Phe- 
nyireste, enthalten. 

„Cycloalkoxy-(Co.26)-alkyigruppen lt sind cyclische Verbindungen mit 3 bis 8 Kohlenstoffa- 
tome, die iiber ein Sauerstoff direkt oder iiber einen Alkyienrest gebunden an das Grundgeriist 
sind. Der Alkyienrest kann verzweigt, unverzweigt und gesattigt oder mit Doppelbindungen 
ungesattigt sein. Mogliche Substituenten des Cycloalkyirestes sind u.a. Alkoxyreste (auch 
Alkylendioxyreste, wie Methylendioxy-), Alkyireste, Hydroxyreste, Halogenreste, Aminore- 
ste, Oxoreste. Die Cycloaikylgruppen konnen mit der entsprechenden Anzahl an Doppelbin- 
dungen auch Mehrfachcyclen und aromatisch sein (z.B. Phenoxy-, Pyridoxy-, Naphthoxy- 
etc.). Insbesondere die aromatischen cyclischen Verbindungen konnen femer Substituenten, 
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wie Nitrogruppen, CF3-Gruppenund Phenyireste, enthalten. 
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„Aminoreste" konnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloal- 
kyl-(Co-26)-alkylresten substituiert sein. 

5 ^\mino-(C(>.26)-alkylgruppen" sind Aminoreste, die auch iiber einen Alkylrest an das Grund- 
geriist gebunden sein konnen. Die Alkyl- und Aminogruppen sind wie oben definiert. 

„Silyiresre i ' konnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloalkyl- 
(Co-26)-alkylresten substituiert sein. 

„Silyl"-(Co-26)-alkyignippen" sind Silylreste, die auch iiber einen Alkylrest an das Grundge- 
riist gebunden sein konnen. Die Alkyl- und Silylgruppen sind wie oben definiert. 

„Thio-(Co-26)-alkylgruppen i4 konnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten 
oder Cycloalkyl-(Co.26)-alkyiresten substituiert sein. Die (Co. 2 6)-Alkylgruppen sind gerad- 
oder verzweigtkettige Alkylenreste wie Methyien, Ethyien, Propylen, Isopropylen, Butylen, 
Isobutylen. tert.-Butylen, Pentyien, Hexylen und dergieichen. Sie konnen Doppel- oder Drei- 
fachbindungen enthalten und z.B. mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- (z.B. Fluor, Brom, Chlor), 
Oxoresten und Alkoxyresten, wie Methoxy-, Ethoxyresten, substituien sein. 

Vorzugsweise konnen die Reste Xb bis Xvna und Xj 4 bis Xvim sowie Rvms , Rixi w Xxu und 
Xxi4, Xni und Xn 2 so gewahlt weracn. dafi Ester an der Phosphonogmppe oder der Sulfonyl- 
gruppe gebildet werden. Zu geeigneten Beispielen fiir Ester der erfindungsgemaU verwende- 
ten Verbindungen zahlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzugten Beispielen fiir 
solche Ester gehoren Alkylester (z.B. Methylester, Ethylester, Propy lester, Isopropylester, 
Butylester, Isobutylester, Hexylester etc.); 

Aralkylester (Benzylester, Phenethyiester, Benzhydrylester, Tritylester etc.); 

Aryiester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.); Aroylalkylester (z.B. Phenacyle- 
ster etc.); und Silylester (z.B. von Triaikylhaiogensilyl, Dialkyldihaiogensilyl, Alkyltrihalo- 
gensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhaiogensilyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dial- 
koxydihalogensiiyl, Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergieichen. 

Bei den obigen Estern kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise zumindest einen geeig- 
neten Substituenten aufweisen wie Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergieichen. 

Bevorzugt sind Xb bis Xviu und X14 bis Xviw sowie Xxo und Xxm, Xni und Xa2 ein Metall der 
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ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituienem 
Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren 
ableiten. D Jl es werden die Salzverbindungen der Ammoniumphosphonsaurederivate mit 
organischen oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsaiz, Kaliumsalz, Calciumsalz. Alumini- 
umsalz, Ammoniumsaiz, Magnesiumsalz, Triethylaminsalz, Ethanoiaminsalz, Dicyciohexy- 
laminsalz, Ethylendiaminsalz, N,N^Dibenzylethylendiaminsaiz etc.) sowie Salze mit Ami- 
nosauren (z.B. Argininsalz, Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz etc.) und dergleichen ge- 
bildet. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formeln (I) bis (XTV) lassen beispieisweise fxir 
Doppelbindungen enthaltende oder chirale Gruppen der Substituenten R oder A oder B oder 
Y oder Z oder X das Auftreten raumlicher Isomerer zu. Die erfindungsgemaBe Verwendung 
der Verbindungen umfaBt alle raumiichen Isomere sowohi als Reinstoffe ais auch in Form 
ihrer Mischungen. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Saizen der Aminohydrophosphonsaurederivate gehoren Sal- 
ze, die die erfindungsgemaflen Verbindungen in ihrer protonienen Form ais Ammoniumsaiz 
anorganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Zitronensaure. Maiein- 
saure, Fumarsaure, Weinsaure, p-Toluolsulfonsaure, bilden. 

Phannazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die durch geeignete Auswahi von X 3 
(Xu bis Xv3) und X4 CX14 bis Xv4) sowie Xm und X112 gebildet werden, wie Natriumsaiz. Kali- 
u m sa lz, Calciumsalz, Ammoniumsaiz. Ethanoiaminsalz, Triethylaminsaiz, Dicyclohexyla- 
minsa l z und Salze einer Aminosaure wie Argininsalz, Asparaginsauresalz. Glutaminsauresalz. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate enthalten einen oder mehrere Hemmer des 
Fettstofiwechsels. Es konnen sowohi Inhibitoren eingesetzt werden, die die Aufeahme von 
Fetten regulieren, als auch Inhibitoren. die die Synthese der Fette regulieren. Zu den Inhibito- 
ren gehoren Anionenaustauscher, bevorzugt Cholestyramin und Colestipol, p-Sitosterin, Ni- 
kotinsauren und ihre Derivate, wie Nikotinylalkohol, Clofibrate und ihre Derivate, wie Clofi- 
brinsaureethylester, sowie ihre Analoga, wie Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil, und 
Protocol. 

Zu den Inhibitoren, die die Synthese von Fetten regulieren, gehoren HMG-CoA-Synthetase- 
Inhibitoren, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, bevorzugt Lovastatin, Mevastatin, Simvasta- 
tin, Fluvastatin, Atorvastatin, Pravastatin und Cerivastatin, Inhibitoren der Squalen- 
Synthetase, bevorzugt Pyrophosphate, Pyrophosphatderivate, Biphosphonsaurederivate, 
Phosphinylmethylphosphonsaurederivate, Phosphinylformylderivate, Phosphonocarboxylde- 
rivate, Phosphonosulfonsaurederivate. Phosphinylmethylphosphonsaurederivate, Inhibitoren 
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der Squalen-Epoxidase und andere Inhibitoren der Cholesterinsynthese. 

Bevorzugt sind Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase und Inhibitoren der Squalen- 
Synthetase. 

Von den Bisphosphonaten sind insbesondere ClodronaL Etidronat, Pamicironat, Ibandronat, 
Alendronate Zoledronat, Risedronat, Tiludronat und Cimadronat bevorzugt. 

Die infektios wirkenden Verbindungen und Ester derselben sowie Salze derselben zeigen bei 
gleichzeitiger, getrennter oder abgestufter Verabreichung mit Hemmern der Fettstofiwechsel- 
synthese eine starke zytotoxische Wirksamkeit gegeniiber ein- und mehrzelligen Parasiten, 
Pilzen, Bakterien und virusinfizierten Zellen. Die erfindungsgemafien Verbindungen sind fur 
die Behandlung von Infektionskrankheiten brauchbar, die durch Parasiten. Pilze, Bakterien 
oder Viren bei Mensch und Tier verursacht werden. Die Verbindungen sind auch flir den Ein- 
satz zur Vorbeugung dieser Erkrankungen geeignet. 

Die Kombinationspraparate sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen ) wirksam. insbesonde- 
re gegen Erreger der Malaria und der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der 
Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozysto- 
se, der Baiantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthamobose. der Naeg- 
lerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Maiariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheit 
sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Baiantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozysto- 
se, der Akanthamobose. der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose 
geeignet. 

Die erfindungsgemafien Kombinationspraparate sind insbesondere gegen die folgenden Bak- 
terien einsetzbar: 

Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes; Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces; Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere 
die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis; Bakterien 
der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycob- 
acterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um; Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia psittaci; Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria mo- 
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nocytogenes; Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae; Bakterien cier Gattung Clostridi- 
um; Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis. Yersinia pseudotuberculosis, 
Yersinia enterocolitica und Yersinia ruckeri; Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der 
Gattungen Mycoplasma und Ureapiasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae; 
Bakterien der Gattung Brucella; Bakterien der Gattung Bordetella; Bakterien der Familie Nei- 
seriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Nei- 
sseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis; Bakterien der Familie Vi- 
brionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacteri- 
um, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillanim und Aeromonas saimonici- 
das; Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus; Bakterien der Gattung Helicobacter, insbeson- 
dere die Art Helicobacter pylori; Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospira- 
ceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, insbesondere Borrelia 
burgdorferi; Bakterien der Gattung Actinobacillus; Bakterien der Familie Legionellaceae, der 
Gattung Legionella; Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae; Bakte- 
rien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus; Bakterien der Gattung Dermatophiius; Bakte- 
rien der Familie Pseudomonadaceae. insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xantho- 
monas; Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia imd Shigella; Bakterien der Familie 
Pasteurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus; Bakterien der Familie Micrococca- 
ceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus; Bakterien der Familie 
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus und Bakterien 
der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate zur Behandlung der Diph- 
terie, der Acne vulgaris, der Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gasbrand beim Mensch 
und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose bei Mensch und Tier, Le- 
pra, und weitere Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tiere, Pest, 
mesenterialen Lymphadenitis imd Pseudotuberkulose bei Mensch und Tier, Cholera, Legio- 
narskrankheit, Borreliose bei Mensch imd Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphilis, 
Campylobacter-Enteritiden bei Mensch und Tier, MoraxeUa-Keratokonjunc-tivitis und Sero- 
sitis der Tiere, Brucellosen der Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und Tier, 
Aktinomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittakose/Ornithose bei Tieren, und 
Q-Fieber und Ehrlichiose. 

Weiter ist der Einsatz nutzlich bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 
gendarmtraktes. 

Es konnen auch weitere Kombinarionen mit einem weiteren Antibiotikum zur Behandlung der 
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obengenannten Erkrankungen eingesetzt werden. Ftir Kombinationspraparate mit anderen 
Antiinfektiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol. Pyrazinainid, 
Streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuberkulose. 

Die erfindungsgemaflen Kombinationspraparate sind femer insbesondere bei Infektionen mit 
folgenden Viren einsetzbar: 

Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Denso viren; Adenoviridae: Adeno viren, Mastade- 
noviren. Aviadenoviren; Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papiilomaviren (soge- 
nannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC-Virus. BK-Virus, und Miopapovaviren; 
Herpesviridae: Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex-Viren, der Varizellen/Zoster- 
Viren, menschlicher Zytomegalieviras, Epstein-Barr-Viren ? alle humanen Herpesviren, hu- 
manes Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8; Poxviri- 
dae:Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum-Contagiosum-Virus. Aviviren, Caprivi- 
ren. Leporipoxviren; aile primar hepatotropen Viren, Hepatitisviren: Hepatitis-A-Viren, He- 
patitis-B-Viren. Hepatitis-C-Viren. Hepatitis-D-Viren. Hepatitis-E-Virea Hepatitis-F-Viren, 
Hepatits-G-Viren; Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-D- 
Viren; Picornaviridae: Picornaviren. aile Enteroviren, alle Polioviren. alle Coxsackieviren, 
alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis-A-Virus, Aphthoviren; Calciviridae: Hepatitis-E- 
Viren; Reoviridae: Reoviren, Orbiviren Rotaviren; Togaviridae: Togaviren ? Alphaviren, , 
Rubiviren. Pestiviren, Rubellavims: Flaviviridae: Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C-Virus; 
Orthomyxoviridae: Alle Influenzaviren; Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus, 
Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvirus; Rhabdoviridae: Rhabdoviren. Rabiesvirus, Lyssavi- 
rus, viskulares Stomatitisvirus; Coronaviridae: Coronaviren: Bunyaviridae: Bunyaviren, Nai- 
rovirus, Phlebovirus. Uuku virus. Hantavirus; Arenaviridae: Arenaviren, lymphozytares Cho- 
riomeningitis-Virus; Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren. humanes T-cell leukamie- 
Virus, Oncornaviren, Spumaviren. Lentiviren, Alle HI-Viren: Filoviridae: Marburg- und 
Ebolavirus; Slow-virus-Infektionen, Prionen; Onkoviren, Leukamie- Viren. 

Die erfindungsgemaflen Praparate sind somit zur Bekampfung folgender viraler Infekte ge- 
eignet: 

Eradikation von Papiilomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, insbesondere von Tumoren 
der Geschlechtsorganen verursacht durch Papiilomaviren beim Menschen, Eradikation von 
JC- Viren und BK- Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner Herpesviren 8 
zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation von Zytomegaiie-Viren vor Transplanta- 
tionen, Eradikation von Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von 
Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepatitisviren zur Behandlung 
von chronischen Leber-Erkrankungen und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Lebeizir- 
rhosen, Eradikation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation von Coxsackievi- 
ren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikation von Immunschwache- Viren in Mensch und 
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Tier, Behandlung von Begleitinfekrionen in AIDS-Patienten, Behandiung von Entziindungen 
viraler Genese des Respirationstrakies (Larynxpapillome, Hyberplasien, Rhinitis, Pharyngitis, 
Bronchitis, Pneumonien), der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis), des Nervensystems (Po- 
liomyelitis, Meningoenzephaiitis, Enzephalitis, subakute sklerosierende Panenzephalitis, 
SSPE, progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), des 
Magen-Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osophagitis, Gastritis, Gastroenteritis, 
Durchfallerkrankungen), der Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepato- 
zellulares Karzinom), des lympharischen Gewebes (Mononukleose, Lymphadenitis), des ha- 
matopoetischen Systems, der Geschlechtsorgane (Mumpsorchitis), der Haut (Warzen, Der- 
matitis, Herpes labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Giirteirose), der Schleimhaute (Pa- 
pillome, Konjunktivapapillome, Hyperpiasien, Dysplasien), des Herz-BlutgefaB- Systems 
(Arteriitis, Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren-Harnweg-Systems, der Ge- 
schlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen, Genital warzen, spitzen Kondylome, Dyspla- 
sien, Papilloma Zervixdysplasien, Condylomata acuminata. Epidermodysplasia verrucifor- 
mis), der Bewegungsorgane (Myositis, Myalgien), Behandlung der Maul- und Klauenseuche 
der Paarhufer, des Colorado-Zeckennebers, des Dengue-Syndroms, des hamorrhagisches Fie- 
bers, der Friihsommenneningoenzephalitis (FSME) und des Gelbfiebers. 

Die Mittel sind geeignet zur Kombination mit anderen Minel mit antiviralen Eigenschaften. 

Die erfiridungsgemaBen Verbindungen, hierzu gehoren im allgemeinen pharmazeutisch ver- 
tragliche Salze, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei Appli- 
kation die erfindungsgemafien Verbindungen als Stoffwechseiprodukte oder Abbauprodukte 
bereitstellen, auch "Prodrugs" genannt konnen fur die Verabreichung in irgendeiner geeig- 
neten Weise analog zu bekannten antiinfektios wirkenden Mittein (gemischt mit einem nicht 
toxischen pharmazeutisch akzeptablen Trager) zubereitet werden. 

Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat kann in Verbindung mit nicht-toxischen, iner- 
ten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen verabreicht werden. Darunter sind feste, halbfe- 
ste oder fliissige VerdiinnungsmitteL Fiillstoffe und Fonnulierungshilfsmittel jeder Art zu 
verstehen. 

Als phannazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln. Pillen, Granulate, 
Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emuisionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
die Wirkstoffe neben den ttblichen Tragerstoffen enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel, z. 
B. StSrken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit tmd Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. 
B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. 
B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar- Agar, Calciumcarbonat tmd Natriumcarbonat, (e) 
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Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarternare Ammo- 
niumverbindungen, (g) NetzmitteL z. B. Cetylalkohol. Glycerinmonostearat, (h) Adsorpti- 
onsmittei, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) GieitmitteL z. B. Talkum, Calcium- und Magne- 
siumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i) aufgefuhrten 
Stoffe. Ferner konnen die erfindungsgemafien Verbindungen in andere Tragermaterialien wie 
zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststofflcetten zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochen- 
zement eingearbeitet werden. 

Die Tabletten, Dragees. Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenen- 
falls Opakisierungsmittel enthaltenden Uberzugen und Hiillen versehen sein und auch so zu- 
sammengesetzt sein. daB sie die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimniten Teil des 
Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Poly- 
mersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen Tra- 
gerstoffe auch in mikroverkapselter Form voriiegen. 

Suppositorien konnen neben den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder wasserunlos- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und hohere 
Ester (z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra- 
gerstoffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette. Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, 
Cellulosederivate, Polyethylenglykole. Silikone, Bentonite. Kieselsaure. Talkum und Zin- 
koxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthal- 
ten, z. B. Milchzucker, Talkum. Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polya- 
midpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. 
B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie Lo- 
sungsmittel, Losungsvermitrier und Emuigatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalko- 
hol, Ethylcarbonat, Ethylacetat Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, Erdnufiol, Mais- 
keimol, Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinfonnal, Tetrahydrofiirfurylalko- 
hol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
ten. 
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Zur parenteraien Appiikation konnen die Losungen und Emuisionen auch in steriier und bluti- 
sotonischer Form voriiegen. 

Suspensionen konnen den Wirkstoffen die iiblichen Tragerstoffe wie fliissige Verdiinnungs- 
mittel, 2.B. Wasser, Ethylalkohol, Propyienglykol, Suspendiermittei, z.B. ethoxyliene Isostea- 
rylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Alumini- 
ummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Der oder die Wirkstoffe der Formein (I) bis (XIV) sollen in den oben aufgefuhrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0, 1 bis 99.5 Gew.- 
%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. Das 
Verhaltnis zwischen den einzelnen zu kombinierenden Stoffen hangt jeweiis vom einzeinen 
Wirkstoff an. So sind Wirkstoffe vertreten, die einer Regeldosis von 0,1 mg/kg Korperge- 
wicht pro Tag (Ibandronat und Alendronat), 0,5 mg/kg Korpergewicht pro Tag (Mevastaiin, 
Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin), 10 mg/kg Korpergewicht pro Tag (Pamidronat) gege- 
ben werden. 

Die oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen konnen aufier den Verbindungen der 
Fonnel (I) bis (XTV) und den Hemmem des Fettstoffwechsels auch weitere pharmazeutische 
Wirkstoffe, wie antivirale, antiparasitare, antimycotisch oder antibakteriell wirksame Mittel, 
enthalten. 

So konnen die erfindungsgemaflen Kombinationspraparate ferner Sulfonamid, Sulfadoxin, 
Artemisinin. Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, 
Pyrimethamin, Armesin, Tetracycline, Doxycyciin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, 
Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Me- 
trifonat, Oxamniquin, Bithionol oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen enthalten. 

Bevorzugt werden Lovastatin, Atorvastatin, Simvastatin, Mevastatin, Pravastatin und Fluva- 
statin oral verabreicht, wobei Pravastatin und Fluvastatin in aktiver Form verabreicht werden. 

Im allgemeinen ist es sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin vorteilhaft, den 
oder die Wirkstoffe der Formel (I) und (V) in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 600, vor- 
zugsweise 1 bis 200 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzeigaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe 
enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 200, insbe- 
sondere 1 bis 60 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein* von den genannten 
Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht 
des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zube- 
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£1 

reitung und der Appiikaiion des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt. 

Es erweist sich als voneiihaft, die Inhibitoren des Fettstoffwechsels in den bekannten Dosie- 
rungsbereichen zu geben, die von der Behandlung von Storungen des Fettstoffwechsels und 
des Calcium- und Phosphathaushaites bekannt sind. Es handelt sich hierbei urn Gesamtmen- 
gen von etwa 0,005 bis etwa 200, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfails in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Er- 
gebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe (Inhibitoren des 
Fettstoffwechsels) voizugsweise in Mengen von etwa 0,002 bis etwa 50, insbesondere 0,01 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich seku von den genannten Dosierun- 
gen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu be- 
handelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und 
der Appiikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die 
Verabreichung erfolgt. So ist bei Aminobisphosphonaten zu beachten, daB ihre Resorbierbar- 
keit sehr niecirig ist. Diese Eigenschaft ist bei Befall des Darmes (zum Beispiel im Fall der 
Amobenruhr) von Voneil. Hier werden Dosen von bis zu 10 mg/kg Korpergewicht Pamidro- 
nat oral gegeben. Zur Injektion reichen in der Regel Dosen bis zu 2 mg/kg Korpergewicht 
aus. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge 
Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstof&nenge 
uberschritten werden muB. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 
und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
erfolgen. 

Die erfindungsgemaCen Kombinationspraparate konnen fur Tiere in den ublichen Konzentra- 
tionen und Zubereitungen zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit 
dem Trinkwasser gegeben werden. 

Die Kombinationspraparate konnen gleichzeitig, getrennt oder zeitlich abgestuft verabreicht 
werden. 

Beispiel 

Herstellung antiinfektios wirkender Mittel 
Praparat fur die Injektion 

(1 ) Die erforderliche Menge der sterilen antiinfektios wirkenden Mittel, 500 mg 3-(N- 
Acetyl-N-hydroxylamino)-propyl-phosphonsaure-mononaniumsalz und 90 mg 3 -Amino- 1- 
hydroxy-propyliden-1 ,1-bisphosphonsauredinatriumsalz werden in Flaschchen oder Ampullen 
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verteilL Die Flaschchen werden zum AusschluB von Bakterien heimetisch abgeschlossen. Fur 
Injektionen wird in jeweils 500 ml physiologischer Kochsalz-Losung aufgenommen und ver- 
abreicht. 

Im wesentlichen in gieicher Weise, wie vorstehend unter (1) beschrieben wurde, wurden 
weitere injizierbare Praparate der antiinfektios wirksamen Mittel hergestellt: 

(2) 250 mg 3KN-Fomyl-N-hydroxyiamino)-pro und i 

mg 3-methyipentylamino- 1 -hydroxypropyliden- 1 , 1 -bisphosphonsauredinatriumsalz 
werden als Wirkstoff fur die Injektionen verwendet. 

(3) 250 mg 3-(N-Fonnyl-N-hydroxyiamino)-trans-l-propenyiphosphonsaure- 

mononatriumsalz und 90 mg 3-Amino- 1 -hydro xypropyliden- 1,1- 
bisphosphonsauredinatriumsalz werden als Wirkstoff fur die Injektionen verwendet. 

Herstellung von Tabletten: 

Eine geeignete Tablettenrezeptur wird durch die folgende Mischung gebildet: 
3-(N-Fonnyl-N-hydroxylamino)- 

propyiphosphonsaure-mononatritimsaiz 200 ms 

Lovastatin 10 mg 

Mannit 400 mg 



Starke 

Magnesiumstearat 



50 mg 
10 mg 



Herstellung von Kapsein 

3-(N-Fonnyl-N-hydroxylamino)- 

propylphosphonsaure-monokaliumsaiz 

Simvastatin 

Magnesiumstearat 



300 mg 
10 mg 
15 mg 



Die vorstehenden Bestandteile wurden vermischt und dann in eine hane Gelatinekapsel in 
herkommlicher Weise eingebracht. 



WO 99/66875 



PCT/EP99/04360 



S3 

Patentanspriiche 

1 . Kombinationspraparat, enthaltend als Wirkstoffe mindestens eine antiinfektios wir- 
kende Verbindung, die den 2-C-Methylerythrose-4-Stoffwechselweg hemmt, und mindestens 
einen Fettstoffwechseihemmer, wobei der Fettstoffwechselhemmer und die antiinfektios wir- 
kende Verbindung nicht identisch sind. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Hemmer 
des Fettstoffwechsels aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Cholestyramin, p-Sitosterin, 
Colestipol, Probucoh Nicotinsaure, NicotinylalkohoL Clofibrinsaurederivate und Anaioga der 
Clofibrinsaurederivate, HMG-CoA-Synthetase-Inhibitoren. HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren, Squalen-Synthetase-Inhibitoren und Squalen-Epoxidase-Inhibitoren besteht. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Henimern des Fettstoffwechsels urn Hemmer der Squalen-Synthetase, insbesondere Pyro- 
phosphate^ Pyrophosphatderivaten, Bisphosphonsaurederivaten, Phosphinylmethylphos- 
phonsaurederivaten, Phosphinylformylderivaten, Phosphonocarboxylderivaten, Phosphono- 
sulfonsaurederivaten. Fhosphinylmethylphosphonsaurederivaten handelt. 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Hemmem des Fettstoffwechsels urn Hemmer der HMG-CoA-Reduktase, insbesondere Lova- 
statin, Atorvastatin, Mevastatin. Simvastatin, Fluvastatin, Pravastatin und Cerivastatin han- 
delt. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Hemmem des Fettstoffwechsels um Clofibrinsaurederivate und ihre Anaioga, insbesondere 
Gemfibrozil, Fenofibrat, Bezafibrat, Clofibrat, Ciprofibrat und Clinofibrat handelt. 

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Hemmern des Fettstoffwechsels um Bisphosphonsaurederivate, insbesondere Clodronsaure- 
derivaten, Etidronsaurederivaten, Pamidronsaurederivaten, insbesondere Pamidronat, Iban- 
dronsaurederivaten, insbesondere Ibandronat, Alendronsaurederivaten, insbesondere 
Alendronat, Zoledronsaurederivaten, insbesondere Zoledronat, Risedronsaurederivaten, Tilu- 
dronsaurederivaten und Cimadronsaurederivaten handelt. 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens ein Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel (I) 
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loo 

Rn O 
\ II 

N-A!-P-R I3 (J) 
/I 
R12 Rl4 

wobei Rn und Rn gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus H, OH, ein substituiertes und unsubstituiertes Acyl, ein substituiertes und unsubstitu- 
iertes Alkyl, ein substituiertes und unsubstituienes Aryl, ein substituiertes und unsubstituier- 
tes Cycioaikyl, ein substituiertes und unsubstituienes Aralkyl, und einen substituierten und 
unsubstituierten heterocyclischen Rest besteht, 

Rd und Rw aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus substituiertem und unsubstituienem Al- 
kyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituienem und unsubstituienem Hydroxyalkyi mit 1 
bis 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem und un- 
substituienem Acyl, substituiertem und unsubstituienem Aralkyl, substituienem und unsub- 
stituienem Alkenyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituienem und unsubstituienem Al- 
kinyi mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituienem und unsubstituienem CycloalkvL sub- 
stituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, X I3 und X M besteht. wobei 
X13 und Xm gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die aus 
Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyi mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituier- 
tem und unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituienem 
und unsubstituiertem Alkenyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituienem und unsubsti- 
tuiertem Alkinyl mit 1 bis 26 Kohienstoffatomen, substituienem und unsubstituienem Cy- 
cioaikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Ka- 
tion einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zwei- 
ten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituienem Ammonium 
und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren abieiten. be- 
steht, und 

Aj fiir einen Alkylenrest, Alkenylenrest oder Hydroxyalkylenrest steht oder der folgenden 
Fonnel (IA): 



Bn B13 B I5 B17 B I9 
I I I I I 

-C n -Cl2-Cl3-Cl4-Ci5- (IA) 

B12 B14 Bi6 Bis Buo 

entspricht, wobei ein oder mehrere der Kohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gruppe Cb, Ci 4 , 
Q5, mitsamt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein vorliegender 
Substituent von B| bis Bi 0 eine C 3 -8-Cycloalkyl-(Co-9)-alkylgropp^ ist, wobei sowohl die C 3 ^- 
Cycloaikylgrappe als auch die Co.9-Alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufwei- 
sen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 



WO 99/66875 



PCT/EP99/04360 



erstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als 
auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder 
unverzweigten C 1.9- Alky igruppen und C 2 -9-Alkenylgruppen substituien sein konnen, wobei 
die Cj^-Alkylgruppen und C 2 . 9 -Alkeny Igruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituien sein konnen. und die restlichen voriiegenden Substituenten 
B n bis B no aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-. Ami- 
nogruppen, Ci. 26 -Alkyiresten, Ci. 2 6-Alkoxyresten, C 1 . 2 6-Alkoxy-Ci. 2 6-Alkylresten besteht 
oder beide Substituenten eines C-Atoms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder C|. 26 * 
Alkylrest und jeder Ci. 26 -Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein 
oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Haiogen- 
und Oxogruppen substituiert sein kann. 



8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Bisphosphonsaure nach der allgemeinen Forme! 

0 R IX1 O 
II I II 

X113C— ?— C ?— OXm (II) , 

^112 

worin Xin, X\u, Xm, Xn 4 , die gieich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und 
unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Metal- 
len der 1 2. und 3. Hauptgruppe des periodischen Systems, wie Na, K, Ca, Mg, Al sowie 
substituienem und unsubstituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethyiendiamin oder Aminosauren ableiten, bestehu 

Ah, das auch wegfallen kann, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen, Alkenylen und 
Hydroxyalkylen besteht, 

Rni, R112, die gieich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H, 
OH, -NH 2 , substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituienem und unsubstituiertem Cy- 
cloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
heterocyclischen Rest und -SRjb, CI und -NR n3 Rii4 besteht, worin 

Rfi3, Rim, die gieich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus H, 
OH, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Cycloaikyl und substituienem und unsubstituiertem he- 
terocyclischen Rest besteht oder 
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deren phannazeutisch vertragiichen Salze, Ester sowie Salze der Ester oder Verbindungen, die 
bei Applikation die zu verabreichenden Verbindungen als Stoffwechsel- oder Abbauprodukte 
bilden. 

9. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff min- 
destens eine Verbindung der aUgemeinen Formel (III): 



wobei Rnii aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus H, einem substituierten und unsubstitu- 
ierten Acyl, einem substituierten und unsubstituierten Alkyi, einem substituierten und unsub- 
stituierten Hydroxyalkyl, einem substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, einem substi- 
tuierten und unsubstituierten Alkinyl, einem substituierten und unsubstituierten Aryi. einem 
substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl, einem substituierten und unsubstituierten 
Araikyl, einem substituierten tind unsubstituienen heterocyclischen Rest. Halogen und OX mi 
besteht, wobei Xun aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, einem subsrituienen 
und unsubstituierten Acyl, einem substituierten und unsubstituierten Alkyi, einem substitu- 
ierten und unsubstituienen Hydroxyalkyl, einem substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, 
einem substituierten und unsubstituierten Alkinyl, einem substituierten und unsubstituierten 
Aryl, einem substituierten und unsubstituienen Cycloalkyl, einem substituierten una ur c ub- 
stituierten Araikyl, einem Silyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
einem Kation einer organischen und anorganiscben Base, insbesondere einem Metall der er- 
sten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem 
Ammonium und Ammoniumverbindungen besteht, 

Rum und Rao gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, einem substituierten und unsubstituienen Acyl, einem substituierten und 
unsubstituierten Alkyi, einem substituierten und unsubstituierten Hydroxyalkyl, einem sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, einem substituierten und unsubstituierten Alkinyl, 
einem substituierten und unsubstituierten Aryl, einem substituierten und unsubstituierten Cy- 
cloalkyl, einem substituierten und unsubstituienen Araikyl, einem substituierten und unsub- 
stituierten heterocyclischen Rest, Halogen und OX UI4 und OXno besteht wobei Xnw und X m3 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyi, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, einem Silyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem heterocyclischem Rest, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, ins- 
besondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethyien- 
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diamin oder Aminosauren ableiten, besteht, und 

Ami und Ann, von denen eines oder auch beide wegfallen konnen, gleich oder verschieden 
sind und fur einen Alkylenrest Alkenylenrest, einen Oxo-Rest, einen Hydroxyrest oder Oxo- 
hydroxyaikylenrest stehen. 

10. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend ais Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Fonnel (IV): 

RlVl 0 

\ li 

N-B IV -P-Riv3 (IV) 
/ I 

RlV2 RlV4 



in der Rrvi und Riv2 gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die aus 
Wasserstofl substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Hydroxyaikyl, substituienem und unsubstituiertem AlkenyL substituienem und unsubstitu- 
iertem Alkinyl, substiniienem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem 
Acyi, substituiertem und unsubstituiertem CycioalkyL substituiertem und unsubstituiertem 
Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyciischen Rest, Halogen, OXrvi und 
OXiv2 besteht, 

wobei Xrvi und X|V2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substiniienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxyaikyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem und 
unsubstituiertem Alkinyi, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyi, substituiertem und unsubstituiertem CycioalkyL substituiertem und un- 
substituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyciischen Rest besteht, 
Biv aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus der Ethergruppe (IV A) 

V 

~ A IV i - 0 - At V2 " C - (IVA) 

Z 

besteht, wobei Aivi und Aiv2> von denen A !V 2 auch wegfalien kann, gleich oder verschieden 
sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Alkylenrest, Alkenylenrest und Hydroxyal- 
kylenrest besteht, 
der Ketognippe (IVB) 

O 
II 

- Aiv3 - C - A IV4 " (IVB) 
wobei Ajv3 und Aiv4, von denen eines oder auch beide auch wegfallen konnen, gleich oder 
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verschieden sind, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Alkylenrest Alkenylenrest und 
Hydroxyalkylenrest besteht, 

und 5- und 6-giiedrige cyclische, insbesondere heterocyciischen Verbindungen, die aufler 
Kohlenstofif mindestens ein Heteroatom als Ringglied enthalten, wobei das Heteroatom aus 
der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Sauerstoff und Stickstoff besteht, besteht, 
Rp/3 und Rjv4 gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem 
und unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsubstituienem Acyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituienem Alkenyi mit bis zu 26 Kohlenstof- 
fatomen, substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen. sub- 
stituiertem und unsubstituienem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituienem heterocy- 
clischem Rest, Halogen, OX !V 3 oder OX IV 4 besteht, wobei Xiv3 oder Xwa gieich oder ver- 
schieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituier- 
tem und unsubstituiertem Alkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxylalkyl mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituienem und unsubstitu- 
iertem Aryl, substituiertem und unsubstituienem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem 
Alkenyi mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, substituienem und unsubstituienem Alkinyi mit bis 
zu 26 Kohlenstoffatomen, substituienem und unsubstituienem Cycioalkyl, substituienem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und 
anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder ciritten Hauptgruppe 
des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren phannazeutisch akzeptabien Salze, Ester und Amide und Saize der Ester. 

1 1 . Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaitend als Wirkstoff min- 
destens ein Phosphonsaurederivat der allgemeinen Formel (V): 



H 



O 
II 



Bv-Avi -C-A v2 - P -OX V 3 



OH 



I 

OX 



V4 



(V) 



wobei Avi und A V 2, von denen beide oder eines auch wegfallen kann, gieich oder verschieden 
sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die einen Alkylenrest, einen Alkenylenrest 
und einen Hydroxyalkylenrest enthalt und vorzugsweise die Kohlenstoffkette -Avi-CHOH- 
Av2- aus 2 bis 5 Kohlenstoffatomen besteht, besonders bevorzugt aus 3-4 Kohlenstoffatomen 
besteht, 

B v aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Rest der Foimel (VA) 
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II 

Rvi~C- 



(VA) 



wobei Rvi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, OH, substituiertem und unsub- 
stituiertem Alkyl, substituienem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Alkenyl, substituienem und unsubstituiertem Alkinyi, substituiertem und un- 
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituienem Araikyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem heterocyclischen Rest und Halogen besteht, 
aus einem Rest der Formel (VB) 

Rv2 Rv3 

HO-C-C- (VB) 
R V4 OH 



wobei Rv2» Rv3 und R V 4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituienem und unsubsti- 
tuienem Hydroxyalkyl, substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituienem und un- 
substituienem Alkinyi, substituienem und unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Acyl, substituienem und unsubstituienem Cycloalkyl, substituienem und unsub- 
stituienem Araikyl, substituienem und unsubstituienem heterocyclischen Rest, Halogen be- 
steht, 

und einem Rest der Formel (VC) 

C-C- (VC) 

/ I 

Rv6 Rv7 

ausgewahlt ist, 

wobei Rvs, Rv6 und Rv7 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, OH, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituienem Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Alkinyi, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Halogen 
besteht, 
besteht, 

wobei Xv3 oder Xv4 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
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sind, die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituieitem Hydroxylalkyl, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituienem und 
unsubstituienem Alkinyl, substituienem und unsubstituienem Cycloaikyl, substituienem und 
unsubstituienem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und 
anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder drinen Hauptgruppe 
des Peri odensy stems, Ammonium, substituienem Ammonium und Ammoniumverbindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptabien Salze, Ester und Amide und Sake der Ester. 

12. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff min- 
destens eine Verbindung der allgemeinen Fonnel (VI): 

0 
II 

Bvi-P-Rvi3 (VI) 
I 

Rvi4 



wobei Rvb und R V m gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituienem Alkyl mit bis zu 26 Kohienstoffatomen, 
substituiertem und unsubstituienem Hydroxyalkyl mit bis zu 26 Kohienstoffatomen. substi- 
tuiertem und unsubstituienem Aryl, substituienem und unsubstituienem Acyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituienem Alkenyl mit bis zu 26 
Kohienstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl mit bis zu 26 Kohienstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituiertem Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem 
heterocycUschem Rest, Halogen, OXvd oder OXvw besteht, 

wobei Xvu oder X V m gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituienem Alkyl mit bis zu 26 Kohien- 
stoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit bis zu 26 Kohienstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituienem und unsubstituiertem Aral- 
kyl, substituiertem und unsubstituienem Alkenyl mit bis zu 26 Kohienstoffatomen, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Alkinyl mit bis zu 26 Kohienstoffatomen, substituiertem und 
unsubstituiertem Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituienem heterocyclischem Rest, ei- 
nem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem 
Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, sub- 
stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten, besteht, 

und Bvr aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus der Gruppe (VIA) 
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Rvn 

\ 

N-Avi- (VIA) 

Rvi2 



und der Gruppe (VIB) 

R VI1 -N=Avi- (VIB) 

besteht, 

wobei Avi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Alkylenaminrest, einem Alkenylen- 
aminrest, einem Hydroxyalkylenaminrest, einem Alkyleniminrest, einem Alkenyleniminrest 
und einem Hydroxyaikyieniminrest besteht, wobei sich das Stickstoffatom in der Kette befin- 
det, die das Phosphoratom mil dem Stickstoffatom der Gruppe 

\ 

oder der Gruppe Rvn-N= verbindeu und 



in der Rvn und R VI2 in Gruppe (VIA) gleich oder verschieden sind und R V n und Rvu fur die 
Gruppe (VIA) und Rvu fur die Gruppe (VIB) aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substiruienem und unsubstituiertem Hy- 
droxyalkyl, substituienem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkinyl, substituienem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, 
substituienem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituienem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Halogen, OXvn und OXvu be- 
steht, wobei Xvti und Xvu gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Hydroxy alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 
oder deren phannazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

13. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, en haltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (VII): 

0 

II 

Rviii-Avin-P-Rvii3 (VII ) 

Rvin 
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in der Avii aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem (C 1-9)- Alky lenrest, der ein oder meh- 
rere Doppelbindungen aufweisen kann und mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogmppen 
mit verzweigten oder unverzweigien C 1 -9- Alky lgruppen und C 2 -9-Alkenyi-gruppen substituiert 
sein kann, wobei die C 1.9- Alky igruppen und C 2 . 9 -Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy- 
, Amino-, Halogen- und Oxogmppen substituiert sein konnen, -C-O-C- und -C-N-C- besteht, 
wobei die KohienstofFatome von -C-O-C- und -C-N-C- mit einem Alkyl mit bis zu 7 Koh- 
ienstoffatomen oder Hydroxy gruppen substituiert sein konnen, 
oder in der Avii der folgenden Fonnel (VIIA) entspricht: 

Bvm B V ii3 Bviis B V ii7 Bviis 
I I I I I 

"Cviii-Cvii2~Cvii3~Cvii4-Cvii5~ (VIIA) 

Bvm Bvii4 Bvii6 Bviis Bvmo 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gruppe Cvn3 ? Cvb4. Cvns, 
mitsamt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein vorliegender Sub- 
stituent von Bvin bis Bvino eine C3-8-Cycloalkyl-(C 0 .9)-alkylgruppe ist, wobei sowohl die C 3 . 8 - 
Cycloalkylgnippe als auch die Co-g-Alkylgruppe ein oder mehrere Doppeibindungen aufwei- 
sen konnen und ein oder zwei KohienstofFatome der Cycloalkyigruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstofF- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkyigruppe als 
auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogmppen mit verzweigten oder 
unverzweigten C 1.9- Alky lgruppen und C 2 . 9 -Alkenylgruppen substituiert sein konnen. wobei 
die Ci-9-Alkylgruppen und C 2 . 9 -Alkenylgruppen mu Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogmppen substituiert sein konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten 
Bvm bis Bvnio aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, 
Aminogruppen, C 1.26- Alky lresten, Ci. 2 6-Alkoxyresten ? Ci.^-Alkoxy-C^-Alkylresten besteht 
oder beide Substituenten eines C- Atoms zusammen eine Oxogmppe bilden, wobei jeder C|. 26 - 
Alkylrest und jeder Ci. 2 6-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein 
oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogmppen substituiert sein kann, 

in der Rvni axis der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 5- und 6-giiedrigen Heterocyclen mit ein 
oder zwei Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatomen im Ring bestehL wobei der Heterocy- 
clic gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein 
kann und mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogmppen und mit verzweigten oder unver- 
zweigten C 1 .9- Alky lgruppen und C 2 .9-Alke-nylgruppen substituiert sein kann, wobei die C1.9- 
Alkylgruppen und C 2 .9-Alkenylgruppen gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder 
Dreifachbindungen ungesattigt sein konnen und mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogmppen substituiert sein konnen, 

in der Rvid und Rvim gleich oder verschieden sind und aus der Gmppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem C|. 26 - Alkyl, Hydroxy- C|. 26 -alkyl, sub- 
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stituienem und unsubstituiertera Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci^-Alkenyi, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Ci. 2 6-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OXviu und OXvn4 be- 
steht, 

wobei Xvn3 und Xvim gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem C,. 2 6-Alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxy-Ci.26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci_ 2 6-Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci. 2 6-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organi- 
schen und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten 
Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammonium- 
verbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

14. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII): 




RviH3 RviH2 



wobei die gezackte Linie eine Bindung wiedergibt, die entweder a- oder (J-Konfiguration hat, 
n 0 oder 1 ist 

in der Rviini aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem C\. 2 6- 
Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem C|.26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem C|. 2 6-Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen und OXvhiii besteht, 

wobei Xvinu aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsub- 
stituiertem C U26- Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C i-26-alkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci. 2 6-Alkenyi, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, sub- 
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stituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
Rvnn aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus C|.24-Alkylresten, 

C2-24-Alkenylresten, C2.24-Alkapolyenylresten, die 2 bis 6 Doppelbindungen enthalten, C2-24- 
Alkinyiresten, Cs-g-Cycioalkylresten, C3-8-Cycloalkyl-Ci. 2 4-alkylresten und C M 2-Alkoxy-Ci. 
12-alkyiresten besteht, 

Rvni2> Rvni3 und Rviim jeweiis unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Wasser- 
stoff-, Halogen-, Amino-, Acetyiamino-, Azido- und XRvni6-Gruppen besteht, wobei X O 
oder S ist und Rvni6 aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus einem Wasserstoffrest, verzweig- 
ten oder unverzweigten Ci-4-Alkylresten und C2-4-Alkenylresten besteht. wobei sowohl die 
C 1-4- Alky ireste als auch der C2-4-Alkenylreste wahlweise mit Wasserstoff-. Amino-, Halogen- 
oder Oxogruppen substituiert sein konnen, oder 

Rvna» Rviid und Rvhm zusammen mit der jeweiligen geminaien Wasserstoff gruppe fiir eine 
Oxogruppe stehen, 

Rvui5 aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus Wasserstoff, Ci. 2 4-Alkylgruppen ? C 3 .g- 
Cycloalkylgrappen, Ar(Ci-24-alkyl)gruppen, Arylgruppen, Acylgruppen, heterocyciischen 
Resten, Halogen besteht, wobei alle Reste verzweigt oder unverzweigt sein konnen und 
wahlweise mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- oder Oxogruppen substituiert sein konnen und 2- 
6 Doppel- und Dreifachbindungen enthalten konnen oder Rvins ein Phenylrest der Formel 
VHLAoderXniB ist, 



wobei Rvnn und Rvins gleich oder verschieden sind und an zwei beliebigen Positionen an den 
Phenyiring gebunden sind und jeweiis unabhangig aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus 
Wasserstoff-, Halogen-, Ci-4-Alkylresten, CM-Alkoxyresten, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 




(VIIIA) 




(VIIIB) 
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Butyrylresten, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryloxyresten, C 2 . 5 -Alkoxycarbonylresten 
besteht, die alle verzweigt oder unverzweigt sein konnen, oder R 7 und Rvins konnen zusam- 
men eine unverzweigte gesattigte Alkylenketie mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen bilden, die an 
benachbarte Positionen gebunden ist, z.B. die 2,3-Positionen oder die 3,4-Positionen des Phe- 
nylrings, oder R7 und R% bilden zusammen einen Methylendioxyrest, einen 1,1- 
Ethyiidendioxyrest oder einen 1,2-Ethylendioxyrest, die an die 2,3- oder 3.4-Positionen des 
Phenylrings gebunden sind, oder 

Rvnis ist ausgewahlt aus der Gruppe, die aus RviiwCOOCHRvnno- und RvnwOCOOCHRvnno- 
besteht, 

wobei Rvni9 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus Ci^-Alkylresten, C 2 ^-Alkenylresten, C 2 -6- 
Alkinylresten, C 3 . 8 -Cycloalkylresten, C 3 .8-Cycloalkyl-C^-alkylresten und Ci-6-Alkoxy-CW 
alkylresten besteht, wobei alle Reste verzweigt oder unverzweigt sein konnen und wahlweise 
mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- oder Oxogruppen substituiert sein konnen. und 
Rio ein verzweigter oder unverzweigter Ci^-Alkylrest ist, 
und wobei die Konfigurationen der Substituenten Rvim, Rvui3, Rviim und 
Rvni500CPO(OH)OCH 2 - in (VIII) unabhangig aus D-Gluco, L-Gluco, D-Galacto, L-Galacto, 
D-Manno, L-Manno, D-Talo, L-Talo ? D-Allo, L-Allo, D-Altro, L-Altro, D-Gulo, L-Gulo, D- 
Ido oder L-Ido sind, wenn n 1 ist oder die Konfigurationen der Substituenten R 2 , R 3 und 
R 5 OOCPO(OH)OCH 2 -in I unabhangig D-Ribo, L-Ribo, D-Arabino, L-Arabino, D-Xylo, L- 
Xylo, D-Lyxo oder L-Lyxo sind, wenn n 0 ist. 

15. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX) 




(IX) 



RlXl ^1X2 



wobei Rdcii aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem Q.26- 
Alkyl, Hydroxy-C|-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem C|.26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 26 -Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen und OXixi 1 besteht, 

wobei Xixn aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubsti- 
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tuiertem C|-26-Alkyi, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-Ci.26-alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem C|. 2 6-Aikenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci_ 26 -Alkinyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kanon einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 

wobei Rdci und Rdq jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Ci. 24 - 
Alkyiresten, C3-8-Cycloaikylresten, C 3 ^-Cycloalkyl-C|. 24 -alkylresten, Ci. 24 -Alkoxyresten, C u 
24-Alkylthio-resten, C i- 24 -Alkoxy-C i . 24 -alkylresten und Ci. 24 -Alkylthio-Ci- 24 -alkyiresten, 
Acyiresten, Arylresten, Aralkylresten, hetero-cyciischen Resten, Halogen und WasserstofF 
besteht, und jeder Ci. 24 -Alkylrest und Ci. 24 -Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und ge- 
sattigt oder mit 2 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann und wahlweise mit Hydroxy-, 
Amino-, Mercapto-, Halogen-, Oxogruppen oder Ci. 24 -Alkoxyresten, C u 24 -Alky tear bony 1- 
oxyresten, Ci-24-Alkoxycarbonyioxyresten, Ci. 24 -Alkylthioresten, Ci. 24 - 
Alkylcarbonylthioresten, C|. 2 4-Alkylaminorestea. Di-(Ci. 24 -Alkyl)aminoresten, Ci- 24 - 
Alkyicabonyiaminoresten, Cu 24 -Alkyl-(Ci. 24 -Alkyicarbonyl)aminoresten ? Cu 24 - 
Alkoxycarbonylaminoresten oder Ci. 24 -Alkyl-(Ci. 2 4-Alkoxycarbonyl)aminoresten substituien 
sein kann, wobei jeder Aralkylrest heterocyclischer Rest Ci. 24 -Alkylrest und Ci- 24 - 
Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit 2 bis 6 Doppelbindungen oder 
Dreifachbindungen ungesattigt sein kann, oder 

wobei Rixi-CH-CH-Rix2 einen i eil eines C4-8-Kohlenstoffrings bilden, der wahlweise mit 
Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen oder mit Ci. 24 -Alkylresten, Ci- 24 - 
Alkoxyresten, C i . 24 - Alkylthioresten. Ci. 24 -Alkylaminoresten, Di-(C u 24 -Alkyl)amino-resten, 
Ci. 24 -Alkylcabonylresten, C|- 24 -Alkyicarbonyloxyresten, Ci. 24 -Alkoxycarbonylresten, Ct. 24 - 
Alkylcarbonylthioresten oder C|. 24 -Alkylcarbonyiaminoresten, Ci- 2 4-Alkyl-(Ct. 24 - 
Alkylcarbonyl)-aminoresten substituien sein kann, wobei jeder C i. 24 - Alky 1 rest verzweigt oder 
unverzweigt und gesattigt oder mit 1 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann, oder 
wobei Rdcio ein verzweigter oder unverzweigter C^-Alkylrest istund 
wobei Rdci-CH-CH-Rdq einen Teil des Furanose oder Pyranoserings eines Zuckers bilden, 
z.B. D-Ribose, D-Arabinose, D-Xylose, D-Lyxose, D-Glucose, D-Galactose, D-Mannose, D- 
Talose, D-Allose, D-Altrose, D-Gulose, D-Idose oder die entsprechenden L-Isomere, wobei 
die Hydroxygnippen jeweils wahlweise durch WasserstofF-, Amino-, Azido, Oxo-, Mercapto- 
reste oder C i. 24 -Alkoxyreste, C i. 24 -Alkylthioreste, C \ . 24 -Alkylaminoreste, Di-(Ci- 24 - 
Alkyl)aminoreste, Ci_ 24 -Alkylcabonyioxyreste, C i. 24 -Alkylcarbonyithioreste, Cj- 24 - 
Alkylcarbonyiaminoreste, C i. 24 -Alkyl-(C i - 24 -Alkylcarbonyl)aminoresten substituiert sein 
konnen, wobei jeder Ci. 24 -Alkylrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit 1 bis 6 
Doppelbindungen ungesattigt sein kann, und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester 
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und Amide und Salze der Ester sowie ihre optischen Isomere. 

Rdci und Rk2 konnen insbesondere jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
axis Carboxyiresten, Carboxamido-resten, Arylresten, Aryloxycarbonylresten, Aryl-Ci-24- 
Alkyl-resten, C 1.24-Alkoxycarbonyloxyresten, Ci-24-Alkylamino-carbonyiresten, Di-(Ci. 2 4- 
Alkyl)-aminocarbonylresten, Aryl-C 1.24-Alkoxycarbonyiresteii, Aryl-Ci-24- 
Alkylaminocarbonyiresten, Ci. 2 4-Alkyicabonyloxy- (C M )alkylmethoxycarbonyiresten, Ci- 2 4- 
Alkoxy-carbonyloxymethoxycarbonylresten, C i- 2 4-Alkoxycarbonyl-oxy-(C M-alkyl)- 
methoxycarbonyl besteht, wobei jeder C 1.24- Alky Irest verzweigt oder unverzweigt und gesat- 
tigt oder mit 2 bis 6 Doppelbindungen ungesattigt sein kann, und jeder C 1.4- Alky lrest und d. 
24-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder ungesattigt sein kann, und jeder 
Arylrest der Formei EXA 




(IXA) 



RlX3 

wobei Rdo und Rix4 gieich oder verschieden sind und jeweiis aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff-, Halogen-, C M -Alkylresten, C M -Alkoxyresten, Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butyrylresten, Fonnyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryloxyresten, C M - 
Alkoxycarbonylresten besteht, die alle verzweigt oder unverzweigt sein konnen, oder Rdo 
und Rdc4 zusammen eine un\vrzweigte gesattigte Alkylenkette mit 3 bis 4 Kohlenstoffatdmen 
bilden, die an benachbarte Positionen des Phenyirings gebunden ist, oder Rdo und Rdc4 zu- 
sammen einen Methyiendioxyrest, einen 1,1-Ethylidendioxyrest oder einen 1,2- 
Ethylendioxyrest bilden, die an benachbarte Positionen des Phenyirings gebunden sind. 

16. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der aligemeinen Formei (X): 

HO O 
\ II 

N-C-R X2 (X) 

Rxi 

in der Rxi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Ci.9-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C 1 .9-alky 1, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci^-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyciischen Rest, Halogen und OX X i besteht, 
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wobei Xxi ans der Gruppe ausgewahlt ist, die axis Wasserstof£ substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Cijp-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C 1-9-alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem CWAlkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Cj^-Alkinyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aiyl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem 
' und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyi, substituiertem 
und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 

in der Rx2 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Ci. 26 -Alkylresten, C^-Alkoxyresten, Ci- 26 - 
Alkoxy-C U26-Alky 1-resten, C3-8-Cycloalkyi-(Co-26)-alkylresten besteht, wobei ein oder zwei 
Kohlenstoflatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatome 
ersetzt sein konnen, jeder C3- 2 6-Alkylrest imd jeder C 3 .26-Alkoxyrest verzweigt oder unver- 
zweigt und jeder C^-Cycloalkylrest, jeder C 2 .26-Alkylrest und jeder C 2 . 2 6-Alkoxyrest gesat- 
tigt oder mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und jeder C3-«- 
Cycloaikyl-rest, jeder C|. 2 6-Alkyirest und jeder Ci. 26 -Alkoxyrest mit Hydroxy-, Amino-, Ha- 
logen- und Oxogruppen oder mit der Carbylgruppe CORx3 substituiert sein konnen, 
in der Rx3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem Ci_ 2 6- 
Alkyl, Hydroxy-C i. 26 -alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und un- 
substituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyi, substituiertem und unsub- 
stituiertem C|. 2 6-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 26 -Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyciischem Rest, 
Halogen und OXx3 besteht, 

wobei Xx3 aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci- 2 6-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C !- 26 -alkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyi, substituiertem 
und unsubstituiertem Cj. 2 6-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem C|. 2 6-Alkinyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
ciischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, insbe- 
sondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammomumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht. 

17. Kombi n ati onspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (XI): 

0 O 
II II 

Rxii-Zxi-A X i-P-Rxi3 (XI ) 

1 I 

Rxi2 Rxi4 

in der Zxi ein Phosphoratom oder ein Schwefelatom ist 

in der Axi eine unvemveigte C 2 .9-Alkylenkette ist mit Substituenten, die gleich oder ver- 
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schieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, 
Amino- und Oxogruppen, C^-Alkylresten, Ci. 26 -Alkoxyresten, Ci. 26 -Alkoxy-Ci. 26 - 
Alkyiresten oder C 3 ^-CycloaikyKCo. 9 )-alkylgruppen besteht, wobei jeder Ci. 26 -Alkylrest und 
jeder Ci. 26 -Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein oder mehreren 
Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Antin g, Halogen- und Oxogrup- 
pen substituiert sein kann und sowohl die C3.g-Cycloalkylgruppe ais auch die C0-9- 
Alkylgruppe der C3^-Cycloalkyl-(Co^)-alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen auf- 
weisen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch StickstofF-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe 
als auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten 
oder unverzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C 2 .9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, 
wobei die CWAlkyigruppen und C 2 -9-Alkenyigruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, 
Halogen- und Oxogruppen substituiert sein konnen 

in der Rxn und Rxn gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituienem und unsubstituiertem Ci.9-Alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxy-C t. 9 -alkyl, substituiertem und unsubstituienem Ci. 9 -Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci.9-Alkinyi, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem CycloalkyI, substituiertem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituienem heterocyclischen Rest, 
Halogen, OXxii und OXxn besteht, wobei Xxii und Xxe gleich oder verschieden sind und aus 
der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituiertem C1.9- 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-C 1.9-alkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Cu 9 -Alkenyl, substituienem und unsubstituienem Ci^-Alkinyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Aryl, substituienem und unsubstituienem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem CycloalkyI, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituiertem heterocyclischen Rest besteht, 

in der Rxu und Rxi4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
substituiertem und unsubstituiertem Ci. 2 e-Alkyl, Hydroxy-C i. 2 6-alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 2 6-Alkenyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci. 2 6-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem CycloalkyI, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OXxn und OXxm besteht, wobei Xxd und 
Xxi4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, 
substituiertem und unsubstituiertem Cj. 2 6-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hy- 
droxy-C i . 2 6-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 2 6-Alkenyi, substituiertem und unsub- 
stituiertem Ci^-AUrinyl, substituiertem und unsubstituiertem CycloalkyI, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und 
anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe 



WO 99/66875 




PCT/EP99/04360 



7i 

des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, 

die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 

und deren phaimazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Sake der Ester. 

1 8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formei (XII): 

O RxiI4 

II I 

Axu- C - N-O-Rxiis (XII) 



wobei Axn aus der Gruppe ausgewahlt ist die aus Wasserstoff, substituienen und unsubstitu- 
ierten C|.28-Alkyiresten, substituienen und unsubstituierten Alkoxy-(Co-28)-alkylgruppen, 
substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-28)-alkylgruppen, substituienen und unsub- 
stituierten Cycloalkoxy-(Co.28>-aIkylgnippen, substituierten und unsubstituierten Amino-(Co- 
28)-alkylgruppen und substituienen, unsubstituierten Thio-(Co-28)-alkylgruppen und substitu- 
ierten oder unsubstituierten Acyl-(Co.28)-alkylresten besteht und Halogen besteht wobei jeder 
Alkylrest jeder Alkoxyrest und jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkyl- 
rest, jeder Alkoxyrest jeder Acylrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt 
sein konnen, 

Rxn3 aus der Gruppe ausgewahlt ist die aus Wasserstoff, substituierten udH unsubstituierten 
Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Alkoxy-(Co.26)-alkylgruppen, substituierten 
und unsubstituierten C3.i 4 -Cycloalkyl-(Co.26)-aikylgruppen, substituierten und unsubstituierten 
Cycloalkoxy-(Co.26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Amino-(Co.26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Silyl-(Co-26)-alkylgnippen und substituierten 
und unsubstituierten Thio-(Co.26)-alkyl-gruppen besteht, wobei jeder Alkylrest und jeder Al- 
koxyrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloal- 
kylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt 
sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 

oder eine Kohlenstoffkette aus zwei C-Atomen in Axn mit Rxid einen Ring bildet derart, daB 
ein Isoxazolidonhng gebildet wird, und 

Rxn4 aus der Gruppe ausgewahlt ist die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten 
Alkylresten, substituierten und unsubstituierten Acylresten und substituierten und unsubstitu- 
ierten Cycloalkyl-(Co.26)-alkylgruppen besteht wobei jeder Alkylrest und jeder Acylrest ver- 
zweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Acylrest und jede Cycloalkylgruppe ge- 
sattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein fcann und 
ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
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1 9 . Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaitend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Formei (XIII) : 




(XIII) 



in der n eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist und 

in der Rxmi, Rxni2> Rxui3> Rxiim, Rxnis und Rxiii6 gieich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituienen und unsubstituierten Alkylresten, 
substituierten und unsubstituierten Aikoxyresten, substituienen mid unsubstituierten Acylre- 
sten, substituierten oder unsubstituienen Cycloalkyl-(Co. 2 6)-alkylresten, substituierten und 
unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-26)-alkoxyresten und Halogen besteht, wobei jeder Alkyirest, 
jeder Alkoxyrest und jeder Acyirest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkyirest, jeder 
Acylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cyclo-(Co.26)-alkylgruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stoffatome Jcr Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Scnwefelatome ersetzt 
sein konnen. 

20. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaitend als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Fonnel (XTV): 



RxiV13 RxiV14 




(XIV) 



wobei Yxrv eine C 1.3-Alkenylengruppe ist, die mit den Substituenten R>ovi und Rxiv2 und ge- 
gebenenfalls mit den Substituenten Rnv3 bis Rxiv6 substituiert ist, 

wobei Rjovi bis Rxivs gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten Alkylgruppen, sub- 
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stituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-26)-alkylgruppeii, substituierten und unsubsti- 
tuierten Cycloalkoxy-{Co.26)-alkylgnippea, substituierten und unsubstituierten Alkoxy-(Co.26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Aminogruppen und substituierten, unsub- 
stituierten Thio-(Co.26)-alkyigruppen, substituierten und unsubstituierten SulfonyKQwe)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Sulfinyl-(Co-26>-alkylgruppen und substitu- 
ierten oder unsubstituierten Acylresten besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und 
jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt mid jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede 
Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehrcren Doppel- oder Dreifachbindungen un- 
ges&tigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stick- 
stoff-, SauerstofiF- oder Schwefeiatome ersetzt sein konnen und 

Rxivn und Rxivu wie Rxwi bis Rxivs definiert sind oder gemeinsam eine Oxogruppe bilden, 
wobei Zxrv fur die phosphororganische Gruppe 

O 
II 

-P-Rxiv9 
Rxivio 

steht, wobei Rxiv9 und Rxivio gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten (C i_26>-Alkylgruppen, substitu- 
ierten und unsubstituierten Hydroxy-(Ci.26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten 
Cycloalkyl-(Co.26)-alkylgruppen, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, Halogen, OX>ov9 
oder ^Xxrvio besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest unJ jeder Acylrest verzweigt 
oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt 
oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein 
oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefeiatome ersetzt sein konnen, wobei Xxrv9 oder Xxivio gleich oder verschieden sein 
kdnnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituierten und unsub- 
stituierten (C i .26>- Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Hydroxy-(Ci-26)- 
alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co-26)-alkylgruppen, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Acyl einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorgani- 
schen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Pe- 
riodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethyiendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt mid jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest 
und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbin- 
dungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatome ersetzt sein konnen, 
oder wobei Zxrv ftir die Aminogruppe 
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Rxivi2 

steht, wobei Rxwii und Rxivi2 gleicfa oder verschieden sind und aus der Gnippe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten Alkylgruppen, substituierten und 
unsubstituierten Cycioalkyl-(Co-26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cycloal- 
koxy-(Co.26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Alkoxy-(Co.26)-alkylgruppen 
und substituierten oder unsubstituierten Acyiresten besteht, wobei jeder Alkyirest, jeder Al- 
koxyrest und jeder Acyirest veizweigt oder unverzweigt und jeder Alkyirest, jeder Alkoxyrest 
und jede Cycioalkyi gnippe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppei- oder Dreifachbin- 
dungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycioaikyigruppen 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 
wobei Bxrv aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituierten und unsubstituierten C1.26- 
Alkenylengnippen besteht, wobei ein C-Atom durch ein Sauerstoffatom und ein C-Atom 
durch ein Schwefeiaiom ersetzt sein konnen oder zwei C-Atome durch einen S-Hetrocycius 
ersetzt sein kfinnen und wobei jeder Alkenylenrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt 
oder mit ein oder mehreren Doppei* oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und mit 
ein oder mehreren Hydroxygruppen, Halogenguppen oder Oxogruppen substituiert sein kann. 

21 . Verwendung von Kombinationspraparaten nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung infektioser Prozesse bei Mensch, 
Tier und Pflanze und als Herbizid bei Pflanzen.. 

22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet dafi die infektiosen Prozesse 
durch ein- oder mefarzellige Parasiten, Pilze, Bakterien oder Viren verursacht sind. 

23. Verwendung nach Anspruch 2 1 oder Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
sich urn infektiose Prozesse in Menschen oder Tieren handelt. 
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Grundlage des Berichts 

a Hlnslchtllch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der Intematlonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefOhrt worden, In der sle elngerelcht wurde, sofem untBf dlesem Punkt rrichts anderes angegeben 1st 



□ 



Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage elner bel der BehOrde elngerelchten Ubersetzung der Intematlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

Hlnslchtllch der In der Intematlonalen Anmeldung offenbarten Nudeottd- und/oder Aminos&uresequenz 1st die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 

| | In der Intematlonalen Anmeldung In Schrffllcher Form enthalten 1st 

zusammen mlt der Intematlonalen Anmeldung In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 
bel der BehOrde nachtragflch In schrtftllcher Form elngerelcht worden 1st 
bel der BehOrde nachtragllch In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

Die Eridarung, daB das nachtragllch elngerelchte schrtftllche Sequenzprotokoll nlcht Qber den Oftenbarungsgehalt der 
Intematlonalen Anmeldung Im Anmeldezettpunkt hlnausgeht wurde vorgefegt 

Die ErMarung, daB cfle In computerlesbarer Form erfaBten Informatlonen dem schntlflchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

BesUmmte Anspruche haben etch ale nlcht recherchierbar erwrlesen (slehe Feld I). 
Mangelnde ElnhelUlchkeit der Erfindung (slehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



4. hlnslchtllch der Bazelchnung der Erflndung 

|X| wlrd der vom Anmelder elngerelchte WorUaut genehmlgt. 
| | wurde der Worttaut von der BehOrde wle fblgt festgesetzt 



5. Hlnslchtllch der Zueammenfeasung 

[Y1 wlrd der vom Anmelder elngerelchte Worttaut genehmlgt. 

wurde der Worttaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt Der 
I | Anmelder karm der BehOrde Innerhalb etnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intematlonalen 

Recrterchenberlchts elne Stellungnahme vorlegen. 

a Fdlgende AbWIdung der Zelchnungen 1st mlt der Zusammenfassung zu verotfentllchen: Abb. Nr. 



| | wle vom Anmelder vorgescNagen kelnederAbb. 
| | well der Anmelder selbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abblldung die Erflndung besser kennzelchnet 
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Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch als nlcht recherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemfiB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fur bestlmmte AnsprOche keln Recherchenbericht erstellt: 

1. [Y] AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Gegenstflnde bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st, nfimllch 

Bemerkung: Obwohl der(dle) Anspruch(uche) 21-23 

slch auf e1n Verfahren zur Behandlung des menschl 1chen/t1er1schen 

K rpers bezleht(en), wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete slch 

auf die angefuhrten Wlrkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. [Tj AnsprOche Nr. 1-23 

well sle slch auf Telle der IntematlonaJen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anfdrderungen so wenlg errtsprechen, 
daB elne slnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefuhrt warden kann, nflmHch 

slehe Zusatzblatt UEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. \_\ AnsprOche Nr. 

well es slch dabel um abhflnglge AnsprOche handert, die nlcht erttsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Elnheltlichkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherttonbehOrde hat festgestellt, da0 dlese Internationale Anmeldung mehrere Erftndungen enthalt 



1. I I Da der Artmelder afle erfordertlchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzerttg entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenberteht auf aile recr>erchlerbaren AnsprOche. 

2 I I Da fur alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbettsaufwand durchgefuhrt warden konnte, der elne 
1 — 1 zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertfgt hatte, hat die BehOrde nlcht zur Zahlung elner solchan GabQhr autQefordert 



3. Da der Artmelder nur elnlge der erforderllchen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzeltJg entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenberteht nur auf die AnsprOche, fQr die GebOhren entrlchtet worden stnd, namlteh auf die 
AnsprOche Nr. 



4. |~] Der AnmeWer hat die ertorderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren nlcht rechtzeWg entrtchtet. Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt slch darter auf die In den AnsprOchen zuerst erwflhnte Erflndung; dlese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hfnsichtllch elrtee Wktorapruchs | | Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Artmelder unter Wlderspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlteher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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Internationales Aktenzelchen PCTyEP 99 A4360 



WETTER E ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr. : 1-23 



Die gel ten den PatentansprQche 1-23 s1nd auf e1n Komb1nat1onspraparat, das 
(u.a.) mlttels folgender Parameter deflnlert w1rd, zu bezlehen: 
PI: ant11nfekt16s wlrkende Verblndung, die den 2-C- 
Methyl erythrose-4-Stof fwechsel weg herant , 
P2: Fettstoffwechselhemmer. 

Die Verwendung 

dleser Parameter muss 1m gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarhelt 1m 
S1nne von Art. 6 PCT erschelnen. Es 1st unmogllch, die vom Anmelder 
gewahlten Parameter m1t dem zu verglelchen, was der Stand der Technlk 
hlerzu offenbart. Der Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er e1ne 
slnnvolle vol 1 standi ge Recherche unmogllch macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf das allgemelne erflnderlsche Konzept, sowle auf 
die AusfQhrungsbel spiel e, w1e s1e 1n der Beschrelbung auf Selte 55 und 56 
erwahnt s1nd. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
PatentansprGchen, auf Erflndungen, fQr die ke1n Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorlauflgen PrQfung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als m1t der International en vorlauflgen PrQfung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also 1n der Regel kelne vorlauflge 
PrQfung fQr Gegenstande durchfQhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fQr den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patent anprOche vorlegt. 



INTERNATlONALnBECHERCHENBERICHT 




EI 



ifltion&tos AktonzoidMn 

ET/EP 99/04360 



A. KLASSOTOERUNG DES ANMELDUNGSQEGENSTANDES , , 

IPK 6 A61K31/66 A61K45/06 //(A61K31/66.31 :365) 



Nach der Intomattonalen Patentklasstf Dcaflo n (IPX) Oder nach der naflonalen KlassOlkatlon und der IPK 



a RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter MlndestprGfstoff (Ktesslflkatlonssystem und KtassffikaUonssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchlerte aber nlcht zum MlndestprGfBtoff geh6rende VerfiffenUJchungen, sowott dlese unter die recherchterten Geblete faOen 



WAhrend der IntemattonaJen Recherche konsuffierte elektrortteche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrtffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTER LAGEN 



Kategorte" 


Bezetehnung der VerflfTentOchung, sowed ertorderlich unter Angebe der (n Betracht kommenden TeDe 


Betr. Anapruch Nr. 


X 


EP 0 537 008 A (SQUIBB & SONS INC) 
14. April 1993 (1993-04-14) 
Selte 53, Zelle 12 - Zelle 17 


1,2,4,8 


X 


EP 0 513 760 A (SQUIBB & SONS INC) 
19. November 1992 (1992-11-19) 
Selte 48, Zelle 34 - Zelle 38 


1,2,4,8 


A 


EP 0 256 785 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL 
CO) 24. Februar 1988 (1988-02-24) 
Zusammenfassung 


1-23 


A 


US 4 330 529 A (IMANAKA HIROSHI ET AL) 
18. Ma1 1982 (1982-05-18) 
Zusammenfassung 

-/-- 


1-23 



m 



Welter© VerWferrtflchungen slnd der Forteetzung von Fold C zu 
entnehmen 



10 



Slehe An hang Pate ntfam Hie 



° Besondere Kategorlen von angegebenen VerfifTentflchungen 

"A" Veroffentllchung, die den allgemetnen Stand der TechnOc deftrtfert, 
aber nlcht ate besondere bedeut&am anxusehen 1st 

"E" aJteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem intemattonaien 
AnmekJedatum verOTentflcht worden 1st 

*L* VeroTfentltehurig, die geelgnet tet elnen Prlorttfflsanspruch zweflelhatt er- 
schetnen zu lessen, Oder durch die das Veroffentllchungsdatum elner 
anderen Im Recherchenbertcht genannten VerGffenUlchung belegt werden 
soO Oder die aus etnem anderen besonderen Qrund angegeben 1st (wle 
ausgefOhft) 

•O" Veroffentflchung, die slch auf efne mOndllche Offertbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstellung oderandere MaBnahmen bezleht 
"P" Veroffenflfchung, die vor dem tntemaflonaJen AnmeWedatum, aber nach 



T" Spate re Vero^lentflchung, die nach dem tnternatlonaien Anmeldedatum 
Oder dem Prtorttfflsdatum veroffentDcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nlcht koOWlert sondem nur zum Verstandnte dea der 
Erflndung zugnmdellegenden PrtnzJps Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorte angegeben 1st 

"X" VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln aufgrund dleser Veroffentllchung nlcht aJs neu Oder auf 
erffndertscher f fiUgkett beruhend betrachtet werden 

"Y" Ver6ffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht ate auf erflndettecher TfittgkeR beruhend betrachtet 
werden, wertn die VerctFentOchung mtt elner oder rrtehreren anderen 
VerMTentflchungen dleser Kategorle In Verbtndung gebracht wtrd und 
dlese Verbtndung fQr elnen Facnmartn naheOegendlst 
VerOffentllchung, die MRgftod derseben PatentfamEUe 1st 
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TIONAL SEARCH REPORT 

>n on patent family me m ber * 



|tct/i 



ionaJ Application No 

T/EP 99/04360 



Patent document 
cltBd in search report 


Publication 
date 


PatBnt family 
members) 


Publication 
date 


EP 0537008 A 


14-04-1993 


AT 


129407 


T 


15-11-1995 






CA 


2080158 


A 


1 A M M 1 AA*% 

12-04-1993 






DE 


69205657 


D 


30-11-1995 






DE 


69205657 


T 


13-06-1996 






DK 


537008 


T 


04-12-1995 






ES 


2080452 


T 


01-02-1996 






GR 


3018754 


T 


30-04-1996 






JP 


5201869 


A 


10-08-1993 



EP 0513760 A 19-11-1992 CA 2068550 A 14-11-1992 

JP 5163150 A 29-06-1993 



EP 0256785 A 24-02-1988 JP 63152306 A 24-06-1988 

US 4846872 A 11-07-1989 
US 5002602 A 26-03-1991 



US 4330529 A 18-05-1982 



US 


4268503 


A 


19-05-1981 


us 


4196193 


A 


01-04-1980 


us 


4210635 


A 


01-07-1980 


EP 


0009686 


A 


16-04-1980 


EP 


0003618 


A 


22-08-1979 


JP 


1456451 


C 


09-09-1988 


JP 


54147933 


A 


19-11-1979 


JP 


63003846 


B 


26-01-1980 


JP 


1456461 


C 


09-09-1988 


JP 


55062019 


A 


10-05-1980 


JP 


63004526 


B 


29-01-1981 



JP 60064991 A 13-04-1985 NONE 



Foim PCT/l3Afil0 (patent famiy otmx) (July 1992) 



INTERNATIONAL! 




ECHERCHENBERICHT 



T/EP 99/04360 



C(Fortseteung) ALS WESEMTUCH ANQESEHENE UMTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchnung der VerflffentOchung, sowett ertorcfefflch unter Angabe dor In Betracrrt kommenden TeOe 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198521 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1985-126148 

XP002130218 

& JP 60 064991 A (FUJISAWA PHARM CO LTD), 
13. April 1985 (1985-04-13) 
Zusammenfassung 

YOKOTA, YOSHIKO ET AL: "In vitro 
synergism of FR-31564, a new phosphonlc 
acid antibiotic" 

J. ANTIBIOT. (1981), 34(7), 876-83 ,1981, 

XP000867644 

Zusammenfassung 



1-23 



1-23 
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